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Uber die amylolytischen Fermente im Tierkérper mit 


besonderer Beriicksichtigung der Maltase 


Von 
Shungo Osato. 
(K @ f #) 


(Aus Prof. Kumagai’s medizinischer Klinik der Tohoku Universitit 
zu Sendai.) 





Einleitung. 


Uber Zooamylase und tierische Maltase gibt es schon sehr 
umfangreiche Berichte. Ich verzichte hier darauf, auf die ganze be- 
deutende Literatur einzugehen. Was die Methodik der quantitativen 
Bestimmung der Diastase betrifft, so wurde friiher hauptsichlich die 
Reduktionsmethode angewandt. Die Methode von Wohlgemuth” 
rief eine Revolution in der Forschung der Diastase hervor und wurde 
seitdem sehr viel gebraucht. Man bestimmt die Maltase quantitativ 
in der Weise, dass man die Fermentlésung auf Maltose einwirken 
lisst und die Schnelligkeit der Zunahme des Reduktionsvermégens 
des Gemisches oder der Abnahme seiner Drehung der Polarisations- 
ebene priift. 

Ich gebrauchte zur Bestimmung der Amylase die Wohlge- 
muth’sche Methode und zur Bestimmung der Maltase die Polarisa- 
tionsmethode, die Kusumoto” angegeben hat. Ich schenke es mir 
hier, die Einzelheiten der Methodik zu rekapitulieren. Man kann 
Naheres in Wohlgemuth’s ,,Grundriss der Fermentmethoden“ nach- 
schlagen. Soviel muss aber bemerkt werden, dass ich zur Verdiinnung 
physiologische Kochsalzlésung statt des destillierten Wassers ver- 
wendete und beim gréssten Teile meiner Versuche nach Wohlge- 
muth’s 24 stiindiger Methode die Probe nur 20 Stunden in 
Brutschrank liess, da es mir mit der Zeiteinteilung so am besten 
passte. Zur Untersuchung der Maltase setzte ich nach _Kumagai® 
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der Maltoselésung ca. 0,5% Fluornatrium und 0,9% NaCl hinzu. 
Fir die Enteiweissung des Gemisches des Fermentes und der 
Zuckerlésung gebrauchte ich kolloidale Eisenhydroxydlésung nach 
Michaelis und Rona”, wahrend Kusumoto Alkohol anwendete. 

Ich méchte hier eine kurze Bemerkung iiber die Reduktions- 
methode der Amylasenbestimmung machen. Es ist wohl bekannt, 
dass als Endprodukt durch die Wirkung der Diastase, die als eine 
Reihe von ahnlich wirkenden Fermenten” angenommen wird, mehrere 
reduzierende Substanzen entstehen, wie Dextrin, wenn es reduziert, 
und Maltose, die durch Maltase in zwei Molekiile Glucose gespalten 
wird. So ergibt die Reduktionsmethode immer die Summe dieser 
Fermente, wenn sie beisammen vorhanden sind, wie es sich auf 
die meisten Blutsera und andere Gewebsextrakte bezieht. Ich 
verglich einmal mit der Reduktionsmethode die diastatische Kraft 


Fig. 1 a (Reduktionsmethode). 
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Ordinate-—Reduktionsvermégen des Filtrates (als Traubenzucker be- 
rechnet) in g/dl ausgedriickt. 

Abszisse—Dauer der Digestion in Stunde. 

Reduktionsmethode: 19% Stirkelésung 100 cem mit 2 cem Serum 
resp. 25% Pankreasextrakt versetzt, wovon je 10 ccm abpipettiert 
und mit 5 cem kolloidaler Eisenhydroxydlésung enteiweisst. Re- 
duktionsvermégen des Filtrates wurde nach Pavy-Kuma- 

gawa-Suto bestimmt. 
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des Blutserums und des Pankreasextraktes eines Hundes. Wahrend 
der Diastasewert des Pankreasextraktes nach Wohlgemuth’scher 
Methode iiber 300 fach grésser als der des Blutserums war, fiel das 
Resultat der Reduktionsmethode etwas anders aus, da das Blutserum 
des Hundes eine erheblich stirkere maltatische Kraft wie die des 
dabei gebrauchten Pankreasextraktes hatte. Anfangs nahm das 
Reduktionsvermégen des Gemisches mit dem Pankreasextrakt rapid 
zu, und die blaug Jodreaktion verschwand friihzeitig, aber spiiter 
stand die Kurve des vom Serum bewirkten Gemisches héher, obwohl 
diese nur langsam stieg. Das Gemisch des Serums verlor erst sehr 
viel spiter seine blaue Jodreaktion. (Fig. 1 a u. b) 


Fig. 1 b (Maltase). 
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Ordinate.—Ablesung d. Polarimeters in Grad. 

Abszisse—Dauer der Digestion in Stunde. 

Maltase: Mengen-Verhiltnis der Maltoselésung zu Blutserum resp. 
Pancreasextrakt 10 ccm: 0,5 ccm. 
Sonst wie in Tabelle I angegeben. 


Diese Verhiltnisse sind nicht ohne 'nteresse bei Beurteilung der 
alten Berichte. 


Uber die Verteilung der Maltase im Tierkorper. 


Shore und Tebb®, Bourquelot”, Falloice®, Réhmann”, 
Kusumoto”, Ibrahim™ usw. beschiftigten sich mit dieser Frage 
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und machten ziemlich umfangreiche Untersuchungen. Auf Anraten 
von Prof. Kumagai ging ich zuerst an diese Frage heran. Ich 
untersuchte 3 Hunde, 2 Kaninchen, 3 Katzen, Meerschweinchen, 2 
Rinder, 2 Schweine und einen menschlichen Kérper. 

Ich bereitete die Organextrakte wie folgt: die Laboratoriumstiere wie Hund, 
Kaninchen, Katze und Meerschweinchen wurden aus der Karotis entblutet. Die 
Organe wurden gespiilt und mit Fliesspapier von anhaftendem Wasser befreit. Die 
gut gewogenen Organteile wurden zerschnitten und im Mérser mit Quarzsand 
zerrieben und mit einer bestimmten Menge physiologischer NaCl-Lésung zur Emul- 
sion gemacht und unter Zusatz von Toluol im Eisschrank bis zum Morgen stehen 
gelassen. Die Emulsion wurde zentrifugiert, und die dariiber stehende Fliis<igkeit 
wurde als Extrakt gebraucht. Ich schabte die gereinigte Darmschleimhaut mit der 
Glasplatte ab und bereitete den Extrakt wie oben. Die Organe der Schweine und 
Rinder wurden vom Schlachthaus bezogen. Die Organe aus dem menschlichen 
KGrper wurden von einem an Leberlues (gelappter Leber) gestorbenen Menschen 
genommen, dessen Leichnam sehr schnell seziert wurde. 

Wie aus Tabelle I ersichtlich, stimmt mein Resultat im grossen 
und ganzen mit denen der fritheren Forscher tberein. Die Darm- 
schleimhaut, besonders die des Jejunums, hat die stirkste Maltase, wie 
schon Tebb, Bourquelot, Falloice und Réhmann_ bewiesen 
haben. Ich bemerkte, dass es einen ziemlich weitgehenden 
Unterschied zwischen Carnivoren (Hund, Katze) und Her- 
bivoren (Kaninchen, Schwein) gibt. Diejenigen, welche 
verhiltnismaissig kurze, aber ziemlich dicke Diarme 
besitzen, haben fast gleichstarke Maltase durch den gan- 
zen Dinndarm, wihrend bei denen, welche ziemlich 
lange und diinne Dirme haben, die maltatische Kraft im 
unteren Abschnitte des Dinndarmes erheblich schwiacher 
ist. Der Dickdarm hat eine nur sehr schwache Maltase bei allen 
Tieren. Es ist sehr interessant, dass der Dinndarm des Rindes 
nur eine verschwindend kleine Menge von Maltase 
beherbergt. Dass die Darmschleimhaut des Rindes keine In- 
vertin hat, ist’ eine bekannte Tatsache. Diese Tatsache und der 
von mir zuerst erhobene Befund stimmen sehr gut miteinander 
iiberein. 

In den sonstigen Organen ist die Art der Verteilung je nach 
den Tierarten ziemlich verschieden, aber in nicht so erheblichem 
Grade. Die individuelle Schwankung kann ziemlich gross sein. 

Gleichzeitig mit der Maltase priifte ich Diastase, soweit die 
Materialien reichten. Das Resultat findet man auch in Tabelle I. 
Uber dieses sehr viel ,bearbeitete Ferment habe ich nichts Neues 
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hinzuzufiigen. Ihr Vorkommen geht natiirlich nicht mit der Maltase 


parallel. 


Tabelle I. 


Fig. 2. 














20 


Ordinate.—Ablesung der Polarimeters in Grad. 
Abszisse—Dauer der Digestion in Stunde. 


27/X, 1916. Kaninchen Nr. I. grau $ 2200 g. (Fig. 2) 

Organextrakt 20% d.h. 1 g Organ mit 4 cem physiol. NaCl-Lésung zur Emulsion 
gemacht, 

Maltase: Maltoselésung 2,5 2%. Mengenverhiiltnis der Maltoselésung zum Organ- 
extrakt=10:1. Von den Gemischen je 10 ccm abpipettiert und 5 ccm colloidales 
Eisenhydroxyd zugesetzt und gut geschiittelt, dann filtriert. Drehungsvermégen 
der Filtrate gemessen. 

Diastase: Starkelésung 1%. Temp. 37°C. Dauer 20 St. 








Diastase 





Limes 





Magen >1,0 


Duodenum 0,0025 
0,0064 


0,1 
Coecum 0,25 
Colon ‘ 0,1> 


Leber 0,64 
0,00016 


Jejunum 


Ileum 


Pankreas 
Herzmuskel § >1,0 


Glutaealmuskel 1,0 
0,064 





Blutserum 

















6/X II, 1916. Kaninchen Nr. II. 2000 g $ weiss. 

Maltase: Mengenverhiiltnisse der Maltoselésung zum Organextrakte sind dicht 
neben den Organnamen in Klammer angegeben. Vom Gemische je 10 ccm abpipett. 
und mit 5 cem Fe enteiweisst, abgesehen vom Blutserum. Das Gemisch vom Biut- 
serum ist 10 cem mit 10 ccm Fe enteiweisst. 





Organe Anfang 





Magen (10: 2) 1,80 
Duodenum (10: 0,5) 2,03 
Jejunum (10: 0,5) 2,03 
Tleum (10: 0,5) 2,03 
Coecum (10: 2,0) 1,80 
Colon (10: 2,0) 1,80 
Leber (10: 2,0) 1,80 
Muske] (10: 2,0) 1,80 
Niere (10: 2,0) 1,80 
Blutserum (10: 2,0) 1,33 











22/XI, 1916. Hund Nr. I. braun $ 5625 g. 
Organextrakt 20 %. 





Um die Verwirrung der Kurven zu vermeiden, zeichnete ich im Diagramm die 
Kurven von nur einigen Organen, die einen merkwiirdigen Unterschied zeigen. Alle 
Diagramme der Maltasenverteilung méchte ich in diesem Sinne betrachtet wissen. 
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Maltase: Maltoselésung 2,597. ML: Org. Ext.=10:0,5. Je 10 ccm abpipett. + 
5 com Fe (Enteiweissung). 
Diastase: Stirkelisung 1%. Temp. 37° C. Dauer 20 St. 





Maltase 








Organe 
Anfang -| 8 St 





Magen 200 | 2,00 
Duodenum 2,00 | 1,91 
Jejunum 2,00 1,91 
Tleum 2,00 | 1,90 
Colon 2,00 2 1,99 
Leber 2,00 1,99 1,98 
Pankreas 2,00 | 1,98 
Herz 2,00 2,00 | 2,00 | 1,99 
Muskel (glutaeal) 2,00 2,00 2,00 2,00 
Niere 2,00 2,00 | 2,00 | 1,99 
Biutserum 2,00 | 1,99 1,90 1,86 

















8/X, 1917. Hund Nr. II. braunrot - 9000 g. (Fig. 3) 

Organextrakt 20%. 

Maltase : Maltoselésung 2,59. ML: Org. Ext. neben den Organnamen in Klam- 
mer angegeben. Enteiweissung: je 10 cem d. Gemisches + 5 ccm Fe Lésung. 

Diastase: Stirkelisung 122. Temp. 37° C. Dauer 20 St, 





Maltase 


Diastase 
Oragane - - ae 


Anfang | 3St | 8S8t 48 St Limes 





| aie 
_ 1,60 1,0> 


1,19 0,80 0,25 
0,98 0,78 0,04 
1,15 | 0,90 | 0,78 0,25 
= 139 | 1,10 | >10 
182 | 1,72 | 1,51 0,64 
1,50 | 1,31 | 1,09 0,0001 
1,72 | 1,69 | 1,57 1,0 

~ 1,60 | 140 | >1,0 
1,57 | 141 | 1,05 | 0,83 0,4 
1,60 | 1,50 | 1,10 | 0,90 0,04 


ol 


Magen (10: 2,0) 
Duodenum (10: 0,5) 
Jejunum (10: 0,5) 
Tleum (10: 0,5) 
Colon (10: 2,0) 
Leber (10 : 2,0) 
Pankreas (10: 2,0) 
Herz (10: 2,0) 
Muskel (glutaeal) (10 : 2,0) 
Niere (10: 2,0) 
Blatserum (10: 0,5) 
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0,5 ccm Extrakt wurde mit NaCl-Lésung zu 2,0 ccm ergiinzt. 
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Fig. 3. 
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11/I, 1917. Hund Nr. III. Schwarz 9750 g. 
Versuchsanordnung wie bei Nr. II. 





Organe 


Maltase 


Diastase 





Anfang 


8 St 


Limes 





Duodenum (10: 0,5) 
Jejunum (10: 0,5) 
Tleum (10: 0,5) 
Colon (10: 2,0) 
Leber (10: 2,0) 
Pankreas (10: 2,0) 
Herz (10: 2,0) 
Muskel (10: 2,0) 
Niere (10: 2,0) 
Blutserum (10: 0,5) 
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1,39 
1,21 











0,16 
0,1 
0,1 
0,25> 
0,64 
0,0001 
>1,0 
0,4 
0,025 
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4/XI, 1916. Katze Nr. I. Schwarzweiss 3? 2500 g. 

Organextrakt 20%. 

Maltase: Maltoselésung 2,59%. ML: Org. Ext.=10 cem:1,0 cem. Enteiweis- 
sung: Je 10 cem des Gemisches + 5 ccm Fe. 

Diastase: Stirkelésung 196. Temp. 37° C. Dauer 20 St. 





Maltase | Diastase 


Organe SEE SURE FE PEE SUNN PSE Bee 
Anfang| 2St | 5St | 10 St | 368 | 34 St 
| 





| 
Magen 1,90 | iss! — | 180) — 
| | | 
Duodenum 1,90 1,52 | 1,30| 1,10} 1,01 
Jejunum 1,90 | 1,52 | 1,32| 1,12| 1,07 
Tleum 1,52 | 1,33) 1,09| 1,05 
Colon | — | 1,88 | 1,87] 1,85 | 
Leber | 1,88 1,88 | 1,85 1,85 1,75 
Pankreas ¢ 1,88 | 1,85 | 1,80 | 1,70 
Herz 1,88 | 1,86} 1,85 | 1,82 
Muskel (glutaeal) 1,90 | 1,89 | 1,86 | 1,85 | 
Niere 9 | 1,90) 1,88] 1,88} 1,83 | 1,82 0,4 
Blutserum — | 7 0,016 








16/1, 1917. Katze Nr. II. Schwarz 2 2400 g. (Fig. 4) 

Organextrakt 20%. 

Maltase: Maltoselésung 2592. ML: Org. Ext. wie neben den Organnamen an- 
gegeben. 0,5 ccm Ext. wurde mit Na(l-Lésung zu 2,0 ccm ergiinzt. Enteiweissung : 
je 10 com d. Gemisches + 5 ccm Fe-Lésung. 

Diastase: Stirkelésung 19%. Temp. 37° C. Dauer 20 St. 





Maltase | Diastase 





Anfang 5 8St | 248t | 488 | Limes 
Magen (10: 2,0) 1,73 — — | — 152 | >0,4 
Duodenum (10: 0,5) 1,73 f 1,31 1,03 0,90 | 0,25 
Jejunum (10: 0,5) 1,7 E 1,31 0,99 0,90 0,1 
Tleum (10:0,5) 1,73 f 1,40 1,05 | 0,90 | 0,026 
Colon (10: 2,0) 1,73 | 1,70 | 1,57 | 1,49 | 0,064 
Leber (10: 2,0) 2,00 | : 2,00 | 1,88 1,73 0,16 
Pankreas (10 : 2,0) 173 | 1,70 | 1,69 153 | 0,00025 
Herz (10: 2,0) 1,73 | 1,7 1,75 1,7 1,62 | 0,16 
Muskel (10: 2,0) 1,80 | 1,80 | 1,80 1,80 0,64 
Niere (10: 2,0) 1,73 145 | 1,11 0,90 | 0,1 
Blutserum (10: 2,0) 130 | 1; 131 | 131 | 1,29 0,1 


| 

















(Zur Enteiweissung des Blutserums 10 ccm Fe gebraucht.) 




















23/1, 1917. Katze Nr. ITI. Schwarzweiss ¢ 
Versuchsanordnung wie bei Nr. II. 





Maltase Diastase 





Organe 
Anfang 8 St 3 f Limes 








Magen (10: 2,0) 1,73 _ 0,4 
Duodenum (10: 0,5) 1,73 1,63 >0,25 
Jejunum (10: 0,5) 1,73 1,60 | 3 >0,4 
Tleum (10: 0,5) 1,73 1,42 | 0,16 
Colon (10: 2,0) 1,7 — | 55 | 0,1 
Leber (10: 2,0) 1,80 1,68 | 5é 0,25 
Pankreas (10: 2,0) 1,7 1,68 f 0,0016 
Herz (10: 2,0) 1,73 1,75 0,25 
Muskel (10: 2,0) 1,75 1,75 | i 0,64 
Niere (10: 2,0) 1,7 1,67 E 0,25 
Blutserum (10: 2,0) 1,21 1,31 0,016 
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Fig. 5. 
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8/III, 1917. Meerschweinchen. (Fig. 5) 


Maltase: wegen der Kleinheit wurden die Organe der 2 Tiere zusammen gepriift. 
Organextrakt=20%. Maltoselésung 2,5 9%. ML: Org. Ext.=10:1,0. Je 10 ccm 
Gemisch mit 5 ccm Fe enteiweisst. 








Organe ——______— 
Anfang 








Diinndarm 1,95 
Dickdarm 1,95 
Leber 1,95 
Muskel 1,95 
Niere 1,95 
Blutserum 1,95 

















16/I1I, 1917. Rind Nr. I. 
Maltase: Versuchsanordnung wie bei Hund Nr. III. 








| 
| 
| 
| 
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Organe 


to 
rn“ 
R 








or 


Duodenum (10: 1,0) 
Jejunum (10: 1,0) 
Tleum (10: 1,0) 
Leber (10: 2,0) 
Pankreas (10: 2,0) 
Herz (10: 2,0) 
Muskel (10: 2,0) 
Niere (10: 2,0) 
Blutserum (10: 1,0) 
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22/III, 1917. Rind Nr. II. (Fig. 6) 
Maltase: ML: Org. Ext.=10: 2. 








Organe 
24 St 





Diinndarm 72 1,7 

Leber 1,69 1,49 
Pankreas 1,7 1,65 
Muskel é | (1,75 1,70 
Niere 1,70 1,65 





Blutserum 5 ‘ 1,29 | 1,27 








(Zur Enteiweissung des Blutserums 10 ccm Fe gebraucht.) 


Fig. 7. 
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1/III, 1917. Schwein Nr. I. (Fig. 7) 
Maltase: Versuchsanordnung wie bei Hund Nr. III. 















































Maltase 
Organe ————_—_—____——. —— = 

Anfang 3St 8 St 24St | 488t 
Magen (10: 2,0) 1,80 1,73 ~ - | 2 
Duodenum (10: 0,5) 1,79 1,70 1,60 1,40 1,10 
Jejunum (10: 0,5) 1,79 1,70 1,60 1,40 1,12 
Tleum (10: 0,5) 1,79 1,72 1,72 1,67 1,55 
Colon (10: 2,0) 1,79 1,72 1,70 1,66 1,55 
Leber (10: 2,0) 1,80 1,73 1,68 1,50 1,23 
Pankreas (10 : 2,0) 1,72 1,58 1,45 1,10 0,90 
Milz (10; 2,0) 1,75 1,7 1,69 1,60 1,40 
Herz (10: 2,0) 1,75 1,74 1,71 1,60 1,39 
Muskel (10: 2,0) 1,75 1,77 1,75 176 | 1,78 
Niere (10: 2,0) 1,75 1,75 1,71 162 | 1,50 
Blutserum (10: 0,5) 1,75 1,41 1,00 0,30 | 0,78 

22/III, 1917. Schwein Nr. II. 
Maltase 
Organe —_—_—_—— 

Anfang 3 St | 8 St | 248t | 488 
Diinndarm (10: 0,5) 1,72 1,62 1,49 | 1,01 | 0,86 
Leber (10: 2,0) 1,7 1,7 155 | 41,25 0,98 
Pankreas (10: 2,0) 1,72 1,56 141 | 41,15 | 0,93 
Muskel (10: 2,0) 175 | 1,75 1,75 | 72 | 1,71 
Niere (10: 2,0) ih 1,7 1,63 146 | 1,23 
Blutserum (10: 0,5) 1,72 1,40 1,05 | 0,80 | 0,75 








19/I, 1917. Mensch (S.N.) 41 j.  Lebersyphilis (gelappte Leber). (Fig. 8) 

Organextrakt 209%. 

Maltase: Maltoselésung ca. 2,596. ML: Organextrakt; neben den Organnamen 
angegeben. 0,5 ccm Ext. wurde mit NaCl-Lésung zu 2,0 ccm ergiinzt. Enteiweissung: 
je 10 cem d. Gemisches + 5 com Fe Lésung. 

Diastase: Stirkelésung 124. Temp. 37° C. Dauer 20 St. 
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Fig. 8. 
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Organe 





Magen (10: 2,0) 
Duodenum (10: 0,5) 
Jejunum (10: 0,5) 
Tleum (10: 0,5) 
Colon (10: 2,0) 
Leber (10: 2,0) 
Pankreas (10: 2,0) 
Herz (10: 2,0) 
Muskel (10: 2,0) 
Niere (10: 2,0) 


Maltase im Blutserum und ihre Schwankungen bei 
Tieren nebst Diastase. 








8 St 


1,72 
1,72 
1,62 
1,61 
1,70 
1,68 
1,7 

1,70 
1,75 
1,70 

















Maltase Diastase 
8 St 24St | 48 St Limes 
1,68 1,62 1,57 >1,0 
1,65 1,59 1,47 0,4 
1,50 1,15 1,00 0,4 
1,59 1,29 1,04 0,4 
1,65 1,60 1,53 >1,0 
1,65 1,55 1,40 >1,0 
1,65 1,52 1,44 0,001 
1,70 1,65 1,60 >1,0 
1,78 1,70 1,70 >1,0 
1,63 1,47 1,30 >1,0 


Dass die Maltase des Blutserums je nach den Tierarten ver- 
schieden stark ist, ist schon von Kusumoto” und Kumagai® 


u.a. bewiesen worden. 


Unter 


meinen Versuchstieren hat das 


Schweineblutserum die stirkste Maltase, dann das der Hunde; die 








16 S. Osato 


iibrigen Tiere haben sehr schwache Maltase in Blutserum, wenn 
gleich sie sie haben. 

Die individuellen Schwankungen des Diastasengehaltes des 
Blutes besonders beim Menschen sind schon von vielen Seiten unter- 
sucht worden. Die Schwankungen der Diastase im Blutserum bei 
demselben Individuum, besonders beim entpankreatierten Hunde 
wurden vielfach untersucht. Mein Resultat in dieser Richtung ist 
noch zu ungeniigend, um es hier zu verdfientlichen (Wohlge- 
muth™™, Nakamura”, Ujihara™ usw.). 

Unter den verschiedenen medikamentésen Einfliissen halte ich 
die Pilocarpinwirkung fiir sehr interessant. Dass die Blutdiastase 
durch Pilocarpin erheblich zunimmt, ist von vielen Autoren beo- 
bachtet worden, besonders von franzésischer Seite (Achard Clerc™, 
Loepper et Figai®™, Moeckel und Rost™). Diese Autoren 
aber gebrauchten einzig und allein das Reduktionsverfahren, das 
wie ich vorher stark betonte, nur die Summe der diastatischen und 
maltatischen Fermente angibt. Méckel und Rost sahen bei 
einem Hunde auch die Vermehrung der Maltase durch Pilocarpin. 
Sie untersuchten aber beide Fermente nicht getrennt, weil sie die 
Diastase durch die Reduktionsmethode bestimmten. Vermehrung 
der Maltase allein kann auch bei der Reduktionsmethode 
als Zunahme der diastatischen Fermente erscheinen, 
wie es auch bei der Vermehrung der Diastase allein der 
Fall ist. Ich wollte beide getrennt untersuchen. Ich liess 
das Tier meistens einige Tage hungern und spritzte eine ziemlich 
grosse Dose von Pilocarpin subcutan ein. 

Ich gebe hier als Beispiel die Kurven (Fig. 9) von Fall II des 
Hundes wieder, fiir die Einzelheiten der Versuche verweise ich auf 
Tabelle Il. Es wird bestitigt, dass die beiden Fermente 
beim Hunde erheblich zunehmen. Hier sei nebenbei bemerkt, 
dass die durch Kusumoto und Kumagai nachgewiesene Tatsache 
—Vermehrung der Maltase im Blut beim Hund durch Hungern—in 
meinem Versuche im grossen und ganzen eine Bestitigung erfahrt. 
Ferner konnte ich bei Kaninchen die Vermehrung der Diastase 
allein feststellen. Eine Katze erfuhr durch Pilocarpin keine Zunahme 
der Fermente im Blut. 

Ob diese Schwankungen durch physiologische Verhiltnisse auf- 
treten, kann man nicht einfach schliessen, weil die Injektion bei 
meinen Tieren ein ziemlich schwerer Eingriff war, so dass die Tiere 
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Fig. 9. 
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sehr hiufig im Laufe kurzer Zeit nach der Injektion starben. Ich 
injizierte mehrmals beim Menschen 0,01 g Pilocarpini hydrochlorici, 
was beim Menschen geniigt, um deutliche Symptome—Salivation, 
Schwitzen, Herzklopfen usw.—hervorzurufen, aber jedesmal ohne 
Einfluss auf die Fermente im Blut. Ich glaube aber, dass sich, 
wenn man beim Menschen eine grosse Dose wie beim Hunde 
gebrauchen diirfte, sicher eine deutliche Vermehrung der Diastase 
auch im Menschenblut hervorrufen liesse. Es ist leicht begreiflich, 
dass dieser Zustand in pathologischen Verhiltnissen auftreten kann. 
Kiirzlich wollte man aus der rapiden Zunahme des Diastasengehaltes 
des Blutes und des Harns den Schluss auf akute Entartung von 
Pankreas ziehen und fand das mehrfach in Sektionsbefunden be- 
staitigt®. Wenn man aber die Sache von verschiedenen Stand- 
punkten aus betrachtet, darf man nicht so leichthin iiber die dabei 
sich abspielende Verainderung etwas aussagen. 

Woher diese Vermehrung der! Fermente stammt, darauf werde 
ich spiter noch einmal zuriickkommen. 
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Tabelle II. 


Nr. I. 14/1X, 1916. Hund braun $ 9375 g. 

Seit 3 Tagen fasten. Um 5,00 nachm. 0,02 g Pilocarp. hydrochlor. subcutan 
(Salivation, Stuhlabgang, kotiges Erbrechen). 

Maltase: Maltoselisung 2,59%. Maltoselésung 10 ccm: Blutserum 0,5 ccm. Je 10 
cem y. Gemisch abpipett. und mit 5 ccm Fe enteiweisst. 

Diastase: Stirkelésung 19%. Temp. 37° C. Dauer 20 St. 





Maltase Diastase 


Anfang 5St | 19St | 24St 348t 48St | Limes 











Blut 11/IX vor d. Fasten} 2,00 | 1,83 — | 182 /| 1,20 1,05 0,025 
Blut vor d. Inj. | 200 | 1,81 | 1,40 | 1,81 — — , 0,016 
Blut nach 15/ | 2,00 — | 147 —|-— — 0,025 
Blut nach 1% St. | 200 | 1,75 | 1,84 | 1,25 —/j;— 0,0064 
Blut nach 20 St. | 200 | 1,78 | 188 | 1,29; — — 0,016 


Nr. II. 14/1 X, 1916. Hund schwarzweiss $ 5250 g. (Fig..9) 
Seit 3 Tagen fasten. Um 5.00 nachm. 0,015 g Pilocarp. hydrochlor. subcutan 
(Salivation, Stuhlabgang, kotiges Erbrechen). Sonst wie Nr. I. 








Maltase Diastase 
| 
Anfang 5 St 19 St 24 St Limes 
Blut 11/IX vor d. Fasten | 2,00 io | « 1410 | 0,04 
Blut vor d. Inj. | 2,00 170 | 1,90 | — | 006 
Blut nach 1 St. | 2,00 155 | 1,05 1,00 | 0,004 
Blut nach 20 St. | 2,00 1,59 1,08 1,00 | 0,016 


Der Hund war sehr geschwiicht und starb in der Nacht v. 15/IX. 


Nr. IIT. 21/XI, 1916. Hund, weiss, 5625 g, fasten. 
24/XI. Um 1.00 nachm. 0,02 g Pilocarp. hydrochlor. subcutan. Galligschleimige 
Masse erbrochen, Abgang von blutigem Stuhl, schwer kollabiert. 








Maltase Diastase 
| Anfang! 5St | 10 St| 248t | 34 St | 48 St | Slee 

| | | | | 

a ch dN gee eee ee | i a Sates a 
Blut (21/X1) vord. Fasten | 2,00 | 1,80 | 1,60 | 128] 1,18 | — | 0,025 
Blut vor d. Inj. | 2,00 | — | 1,68 | 1,32 | 1,20 | 1,05 | 0,016 
Blut nach 15’ | 2, ~ 1,65 | 1,28 | 1,14 1,02 | 0,004 
Blut nach 14 St. | 2,00 — | 1,60 | 1,24 —_ — | 0,0016 


Wegen Schwiiche starb der Hund 2 St. nach d. Injektion. 
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Nr. IV. 21/XI, 1916. Hund y. Nr. I. fasten. 
24/XI. Um 1.00 nachm. 0,02 g Pilocarp. hydrochlor. subcutan. Symptome wie 
Nr. III. 





Maltase Diastase 


F 
| Anfang | 5St | 10St 24St) 348t| 48St Limes 











Blut (21/XI) vor d. Fasten 2,00 1,90 | 1,80; 1,55 1,45 


| | — | 001 
| 
| 


Blut vor d. Inj. 2, — | 183) 1,63 1,50| 1,38| 0,016 
Blut nach 15/ 200 | — | 182) 160) 147) — 0,16 
Blut nach 1} St. / 2,00 | — | 1,82} 1,60) 1,47! 1,34) 0,1620,01 
Blut nach 20 St. 2,00 | — | 1,84| 160; — | — | 0016 


Vor Schwiiche in der Nacht vy. 25/XTI tot. 


Nr. V. 21/XI, Katze. fasten. 
24/XI. Kérpergew. 1850 g. Um 1.00 nachm. 0,01 g Pilocarp. hydrochlor. sub- 
cutan. Symptome wie beim Hunde. 





Maltase Diastase 








Anfang| 5 St | 10 St 248t | 488t Limes 


1,99 | 200 | 001 





Blut (21/X1) vor d. Fasten} 2,00 | 1,99 | 1,98 
Blut vor d. Inj. 2,00 2,00 | 2,00 


2,00 | 200 | 0,02520,016 
Blut nach 2 St. 2,00 | 2,00 | 2,00 2,00 | 2,00 | oo16 
| | | | 


2 St. nach der Injekt. tot. 


Nr. VI, 29/XI. Hund braunrot. ca. 10 kg. $. 

Blutentnahme und darauf folgendes Fasten. 

1/XII. Blutentnahme. Um Mittag 0,02 g Pilocarp. subcutan. Nach 5 Min. gallig- 
schleimiges Erbrechen, Stuhlabgang, bald erholt. 





Maltase Diastase 


Anfang 5 St 10St | 248t | 348t Limes 





Blut 29/XI vor d. Fasten | 2,00 | 1,96 1,75 1,41 1,29 | 0,04 


Blut vor d. Inj. 200 | — | 1,74 | 139 | — | 006 
Blut 2 St. nach d. Inj. | 2,00 | — | 1,69 | 1,35 — | 001 
Blut nach 23 St 200 | — | 170 | 182 | — 0,040,025 
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Nr. VII. 29/X1. Hund schwarz ca. 13 kg. $. Blutentnahme und darauf 
folgendes Fasten. 

1/XII. Blutentnahme, um Mittag 0,02 g Pilocarp. subcutan. 

Symptome wie bei Nr. VI. 





Maltase Diastase 





Anfang | 5 St | 10 St 24St | 348t Limes 





Blut 29/XI vor d. Fasten! 2,00 | 1,95 | 185 | 1,65 | 143 | 0,025 


' 


Blut vor d. Inj. 2,00 ~~ 4 1,81 1,49 — 0,025 
Blut nach 2 St. 2,00 -— | 198 1,41 _ 0,0252.0,016 
Blut nach 23 St. 2,00 — 1,75 1,46 -— 0,025 


Nr. VIIT. 8/XII, 1916. Kaninchen weiss $ 2,5 kg. 
Seit 4 Tagen Fasten. Um 5.00 nachm. 0,008 g Pilocarp. subcutan. Reichl. Saliva- 
tion, Stuhlabgang, schwer kollabiert. 








Maltase Diastase 
Anfang | 48 St Limes 
Blut vor d. Inj. 1,37 1,36 nur Maltosazon | 0,1 
Blut nach 2 St. 1,37 | 1,33 nur Maltosazon 0,016 
Blut nach 8 St. 1,37 | 1,35 nur Maltosazon 0,064 


| 


Maltoselisung 2,59. 
Maltoselisung 10 cem: Ser. 2,0 ccm. 
pipettiert, mit 10 cem colloidalem Eisen enteiweisst. 
diger Enteiweissung wurde das Resultat etwas trib. Mit der 
Osazonprobe konnte ich kein Glocosazon nachweisen. 


Uber die diastatischen und maltatischen Fermente 
in der Lymphe. 


a) Uber die diastatischen Fermente in der Lymphe gibt es ans 
friiherer Zeit einige Untersuchungen von Réhmann™ und Bial™. 
Auch Maltase in der Lymphe wurde von letzterem Autor” qualitativ 
nachgewiesen. Ich beschiftigte mich sowohl mit der qualitativen 
als auch der quantitativen Bestimmung der beiden Fermente der 
Lymphe. (Fig. 10) 
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Fig. 10. 
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1.005— 5 10 15 20 5 Cr) —% 

Blutserum | Lymphserum 
SERRE Gane a 

Anfang 2,00 | 2,00 
5 St. 1,75 | 1,90 
10 St. | 1,55 | 1,88 
24 St. 1,15 | 1,66 
36 St. 1,00 1,51 


Die Lymphe hat eine erheblich schwichere Wirkung 
bei beiden Fermenten als das Blutserum. 

b) Schwankung der Fermente in der Lymphe. 

Ich sah durch Einwirkung der Lymphagoga (Heidenhain) 
die maltatische Kraft der Lymphe in gerinyem Grade schwanken, 
wihrend die Diastase nach Wohlgemuth’scher Methode keine 
Schwankung zeigtee Réhmann und Bial™ hatten schon durch 
Reduktionsmethode bewiesen, dass die Lymphagoga I. Ordnung 
imstande sind, die diastatische Kraft der Lymphe zu vermehren. 
Durch Pilocarpin, das im Blutserum eine starke Ver- 
mehrung der Fermente hervorrief, konnte ich auch eine 
bedeutende Vermehrung der Maltase und der Diastase in 
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der Lymphe beim Hund verursachen. Versuchsprotokolle 
sind in Tabelle III wiedergegeben. 

Anfangs halten die Lymphe und das Blutserum in 
der Vermehrung der Diastase Schritt. Auf der Héhe 
der Wirkung der Drogen iibersteigt die der Lymphe in 
erheblichem Masse die des Blutes. Die Maltase der 
Lymphe vermehrt sich ebenfalls, aber sie geht nie iber 
die des Blutes hinaus. 


Tabelle III. 


7/VI, 1917. Hund braun § 18 kg. (Fig. 11) 

Um 11.00 vorm. Blutentnahme und darauf folgendes Fasten. 
11/VI. Koérp. Gew. 15 kg. 1.00 nachm. Blutentnahme (Blut vor). 
Unter Morphin-Athernarkose operiert (Morphin 0,15 g subcutan). 

















| Maltase Diastase 
Zeit |——A A 
|Anfang 6 St | 24St|308t Limes 
7/V1 11.00 vorm. | Blut 2,00 | 1,85} 1,33] 1,23 / 0,01 
11/VI 1.00 nachm.| Blut (vor) 2,01 | 1,79 | 1,25; — | 0,01 
= (15’) ,, Lymphe I 5,2 cem (klar) 2,06 1,94 | 1,51} 1,43 | 0,016 
3.30 as Blut I 2,02 | 1,80| 1,25{ — 0,01 
3.35 Pilocarp. hydrochlor. 0,1 subcutan. Starker Speichel- und Triinen- 
" fluss, Kollern des Bauches, Kot- und Harnabgang. 
3.35-3.50 (157) ,, Lymphe 6,7 cem | | | 
3.50-4.00 (107) ,, | Lymphe II 7,6 ccm | 2,06 1,97 | 1,55 1,51] 0,01 
3.55 » | Blut II 2,01 1,74/ 1,13; — | 06,0064 
4.00-4.10 (10’) ,, | Lymphe 5,2 ccm (etwas | 
|  blutig) 
4.10-4.25 (15’) ,, | Lymphe 7,2 cem | 
4 5 ' Lymphe IIT 5,0 cem 2,06 | 1,86 | 1,33 | 1,25 | 0,0001 


Blut II 2,01 | 1,74| 1,13| — | 0,004 
Lymphe (7,2 ccm) 





4.40-v. 
5.05-5.25 (: "ymphe (5,3 ecm) 
—s »vhe IV (5,4 ecm) 2,06 | 1,88 1,21 | 1,18 | 0,000064 
5.35 et ies Vv 2,01 | 1,74 | 1,13| — | 0,0016 
4 Chloroform getitet. 
Maltase: Maltoselésung 2%, ) 10 cem.: Serum 0,5 ccm. 
Enteiweissung: je 10 ccm des *s + 5 com Fe Lésung. 


Diastase: Stiirkelésung 1%. Tem; Dauer 20 St. 


21/VI, 1917. Hund schwarz § 15 kg 

Blutentnahme und darauf folgendes Fasten. 

27/VI, 1.00 nachm. Blutentnahme (Blut vor). Kérp. Gew. 12 kg. 
Unter Morphin-Aethernarkose operiert (Morphin 0,12 g subcutan). 
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ti ! rv is 30 
“ @ Maltase Diastase 
it a - —— - 
es 6St | 248 Limes 
21/VI Blut E | 1,89 | ° 0,016 
27/VI, 1.0 nachm.| Blut (vor) | 1,89 | 0,016 
— (10’) ,, | Lymphe I (4,7 ccm) ganz klar 1,96 | 0,04 
2.50 » | Blut I | 2,05 | 1,88 | | 0,024 
2.55 = Pilocarp. hydrochlor. 0,09 g subcutan. 
2.55-3.00 (5) ,, Lymphe (4,0 cem) 
3.00-3.08 (87) ,, Lymphe IT (7,2 cem) 1,98 0,025 
{3.05 » | Blut II 1,88 | 1,50 0,016 
Oo as a | 
3.08-3.20 (12) ,, | tie (8,2 ccm) etwas 
3.20-3.30 (10’) ,, | Lymphe ITI (5,6 ecm) 1,91 0,004 
3.25-3.27 = Blut II] 1,88 0,01 
| Lymphe (7,8 ccm) ziemlich 
8.30-3.50 (20’) » | ,blatis “2 
$.50-405(UY) = mphe IV (4,4 ccm) 1,91 | 1,62 | 0,00064 
B ut 1,85 | 1,47 0,01 
108-4 45 (407) | ° Lymphe(8,8cem) stark blutig 
{is 45-5.10 (25) , . | Lymphe V (3,6 ccm) | 1,80 9 2) 0,00025 
55.00 | Blut V 1,85 1 0,004 


5.10-5.50 (40/ .. ” 
5.50 re 


| Lymphe (5,6 ccm) 


Tod 
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Woher stammt die vermehrte Diastase des Blutes und 
der Lymphe bei der Pilocarpininjektion ? 


Uber die Quelle der Blutdiastase der normalen Tiere ist vielfach 
gearbeitet worden*, worauf ich hier nicht eingehen will. Ich 
mochte mich hier mit der Frage nach der Quelle der vermehrten 
Diastase infolge Pilokarpinwirkung beschaftigen. Zu diesem Zwecke 
fiihrte ich eine Serie von Versuchen aus. 


a) Verhalten des pankreaslosen Hundes gegen Pilo- 
carpin. 
Tabelle IV. 


13/1X, 1917. Hund braunrot § 10,5 kg. 
Seit 10/IX gehungert. Unter Morphiniithernarkose operiert (296 Morphin 5 ccm 
subcutan). Pankreas total entfernt (Gewicht 18 g), dann Fistel am Ductus thoracicus 











hergestellt. 
Maltase Diastase 
Zeit |-—__—— —_______—— — 
| | | ° 
Anfang; 8St | 24 St | Limes 
— ne — | } | SEA, 
13/IX | Blut (vor) | 301 | 1,45 | 0,98 | 0016 
| | 
3 nr ' Lymphe I(1,6 cem) klar,| 9 ne | - 
3.24—3.55 (317) na ‘ ympne ig Come 2 2: 
4 D5 ( 1 ) nachm etwas blutig | 01 | 1,64 1, 0 | 0,025 
3.50 , | Blut I(aus V. jugularis) | 2,01 | 1,45 | 0,98 | 0,016 


3.55 Pilocarp. hydrochlor. 0,08 g subcutan. Starke Salivation, 
Triinenfluss, unwillkiirlicher Harn- und Kotabgang. 


3.55-4.40 (45) ,, | Lymphe II (5,2 ccm)! 201 | 1,64 | 1,25 | 0,025 


blutig 
4.25 » | Blut II 2,01 135 015 | 0,016 
4.40-5.22(42/) ,,  Lymphe TI! (5,6ccm) | 2,01 | 1,64 1,23 | 0,025 
5.20 » | Blut TI 2,01 | 135 0,95 | 0,016 
5.22-6.30 (1h 8’) ,, Lymphe IV 2,01 1,64 1,17 | 0,025 
6.35 , | Blut IV (Herzpunktion)| 201 | 1,40 | 0,95 | 0,016 


I7/VIII, 1917. Hund schwarzweiss, $ 12,000 kg. 

Seit 14/VIII gehungert. Unter Morphin-Aethernarkose (1.00 nachm. Morphin 0,1 
g subcutan). Pankreas total entfernt (Gew. 27,69 g). 

*) Mickel u. Rost™, Wohlgemuth™ ™, Tsunoda™) und Loepper 
et Figail®. 
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Maltase | Diastase 
Zeit 
Anfang) 8St | 24St | 328t | Limes 
1.30 nachm.| Blut I (aus Schenkelvene) 2,00 | 1,52 1,14 | 1,04 0,016 
220 ,, | Pankreas total entfernt. 
2.25  ,, | Blut II (aus Schenkelvene) 200 | 1,52 114 1,04! 0,016 
230 , Pilocarp. hydrochlor. 0,1 g subcutan 
2.50  ,, | Blut III (aus Schenkelvene) 2,00 | 1,51 | 1,10 | 1,01 | 0,016 
335 ,, | Blut IV (aus Carotis) 2,00 | 1,51 | 1,10 | 1,01 | 0,016 
430 ,, | Blut V (aus Carotis) 2,00 | 1,50 1,08 | 1,01 | 0,01 
Pankreasextrakt 33% 2,00 | 1,56 | 1,23 | 1,18 | 0,00001 


Die Blut- und Lymphdiastase erfahrt keine nennens- 
werte Vermehrung beim pankreaslosen Hunde im Ver- 
gleich zum normalen Hunde. Und die ganz geringe Zunahme 
kann vom zuriickgebliebenen Rest des Pankreas herstammen. Ich 
kann zur Zeit noch nicht erkliren, warum die gleichzeitig unter- 
suchte Maltase eine nur winzige Vermehrung erfihrt. 


b) Ist diese Vermehrung der Diastase hauptsichlich 
von der Riickresorption des fiusseren Pankreassekretes 
aus dem Darm abhiangig ? 

Ich liess das Pankreassekret nach aussen abfliessen, und dann 
injizierte ich Pilocarpin. Doch konnte ich ebenfalls eine 
starke Vermehrung der Blut- und Lymphdiastase nach- 
weisen, 

Tabelle V. 

20/X, 1917. Hund braun 12,750 kg. $. 

9.50 vorm. 2% Morphin 6,5 cem subcutan. Unter Aethernarkose operiert. 

Bauchhéhle des Hundes geéffnet und oberhalb (Pylorus) und unterhalb des 
Duodenums doppelt unterbunden und durchschnitten. Duodenum aufgeschnitten und 
an der Bauchwand angeniiht, so dass die beiden Ductus pankreatici samt dem Ductus 
choledochus nach aussen gedffnet wurden. Die sich absondernden Sekrete wurden 
wiederholt mit trockener Gaze abgewischt. Dann wurde die Ductus thoracicus-Fistel 
angelegt. 











Diastase 
Zeit —— = 
Limes 
12.25-12.34 Lymphe I 0,0064 
12.34 Blut I 0,01 
12.41 Pilocarp. hydrochlor. 0,08 g subcutan. 
12.41-1.15 | Lymphe II 0,0064 
u. Lymphe III Caniile abgebrochen | 0,0025 
1.15-1.20 Blut I 0,004 
2.20 


Blut III | 0,0016 
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28/X, 1917. Hund schwarz $ Kérp. Gewicht. 13,775 kg. 10.15 vorm. 29% 
Morphin 7,0 ccm subcutan. 
Unter Aethernarkose wie Nr. I operiert. 





| Maltase Diastase 

Zeit | I 

Anfang) 5 St | 18St| 258t Limes 
| 








| | 
1,80 | 1,76 | 1,59 | 1,55 | 0,025 
| 
11.47 » | Blut] aus Jugularvene | 1,80} 1,61-| 1,21 | 1,11 | 0,0125 
1151 Pilocarp. hydrochlor. 0,06 g subcutan, Kollern des Darmes, 
- ” Speichel- und Triinenfluss, Harn- und Kotabgang 
11.51-11.59(8) ,, | Lymphe II (7,5ecm) | | | 


| 
tga (9’) vorm.| Lymphe I (9,8 ccm) klar | 
| 
| 


fi | etwas blutig | 
11.59-12.05(6’)  ,, Lymphe HII (7,5 ccm) 


12.05-12.12(7’)nachm., Lymphe I'V (6,9 ccm) 


omigaaal me Lymphe V (7,3 ecm) 1,80 | 1,71 1,50 | 1,40 | 0,0031 
| 
| 


12.18 » | Blut Il 1,80 | 1,61 | 1,18 | 1,05 | 0,0062 
12.20-12.27 (77) ,, | Lymphe VI (7,5 ccm) | 
12.27-1.03 (36) ,, | Lymphe V1I (15,5 ccm) 
1.08-1.22(1%) ,, | Lymphe VIII(8,0 ccm) | 1,80 | 1,69 | 
co » | Blut III 1,80 | 1,58 
1,22-1.45(23’) _,, Lymphe IX (4,5 cem) | 
| 





1,28 | 1,19 | 0,0004 
1,14 | 1,00 | 0,0031 


1.45-2.03 (18’) , Lymphe X (7,5 ccm) 





agai » | Lymphe XI (5,5 cem) 1,80 | 1,67 | 1,20} 1,10} 0,0002 
2.18 » | BlutIV 1,80 | 1,58 | 1,10} 1,00 | 0,0016 


Durch Injektion von Chloroform getétet. 

Maltase: Maltoselésung 2,593. ML. 10 ccm: Serum 1 ccm. 10 ccm des Gemisches 
mit 7 ccm Fe enteiweisst. 

Diastase: Stiirkelésung 176. Temp. 37° C. Dauer 24 St. 

Man kann aus diesem Versuche schliessen, dass die 
Pankreassekretion durch kraftige Einwirkung des Pilo- 
karpins ohne Wahl nach allen Richtungen hin statt- 
findet. Und das Sekret geht in viel konzentrierterem 
Zustande in die Lymphe als in das Blut iiber. Diese 
Verhialtnisse beobachtet man auch in den Fallen, wo 
man die Ductus pancreatici unter bindet. 


Tabelle VI. 


28/XII, 1917. Hund braun $ 12 kg. Unter Morphin-Aethernarkose operiert. 
Nach Anlegung von Fistel an Ductus thoracicus wurde Bauch aufgemacht und beide 
Ductus pancreatici unterbunden, 
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29 Maltase: Maltoselésung 2,592. ML.: Serum=10 cem:0,5 com. Enteiweissung: 
10 ccm Gemisch + 7 ccm Fe. 
Diastase: Temp. 37° C. Dauer 24 St. Stiirkelésung 19. 


& 
































as | Maltase | Diastase 
sa Anfang | 5St | 248t | 31 St Limes 
— = — } a | = 
5 Blut (vor Ligatur 11.10 vorm.) , 1,83 | 1,7 1,55 1,49 0,016 
95 Blut (13’ nach Ligatar) | 1,88 1,74 1,55 _ 0,016 
es, Blut (nach 1 h 41’) | 1,83 | 1,74 1,55 ote 0,016 
Blut (nach 3 h 1’) 1,83 1,74 1,55 0,016 
Blut (4 h 417) 1,83 17 1,55 — 0,016 
Blut (24 h) 1,83 | 180 | 1,70 | 1,49 0,0064 
31 Lymphe (vor Ligatur) 1,83 1,80 1,7 1,69 0,016 
62 Lymphe (nach 8/-31/) 1,83 1,80 1,70 — 0,016 
Lymphe (nach 1 h 35/-1 h 467) 1,83 1,80 1,70 -- 0,016 
Lymphe (nach 2 h 44/-3 h 11/) 1,83 1,80 1,70 — | 0,016 
- Lymphe (nach 4h 36/-4h 5’) | 1,83 | 1,80 | 1,70 | 1,69 | 0,01 
31 Lymphe (nach 24 h) 1,83 oa ie > aa oe | 0,0025 
21/1, 1918. Hund braun % 12 kg. 
02 Versuchsanordnung wie bei Nr. I. 
; 10.20 vorm. Lymphe erster Tropfen. 
16 11.08 Beide Ductus pancreatici doppelt unterbunden und durchschnitten. 
Diastase: Stiirkelisung 1%. Temp. 37° C. Dauer 24 St. 
shes Diastase 
] — . 
| Limes 
— se, 
lie Blut (vor Ligatur) 0,025 
lo- Blut (nach Ligatur 307) | 0,016 
tt- Blut (2 h) | 0,025 
4 Blut (5 h) | 0,01 
ge Blut (24 h) | 0,0064 
wo Lymphe (vor Ligatur) | 0,029 
Lymphe (nach 28/—50/) | 0,016 
Lymphe (nach 1 h 54/-2 h 24’) | 0,016 
Lymphe (nach 4 h 50/-5 h 4’) 0,0064 
ert. , a ‘ ; . - ° 
side Nebenbei méchte ich hier bemerken, dass beim Unterbinden der 


Ductus die Maltase keiner Schwankung unterliegt. Diese Tatsache 
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kann als Gegenbeweis dazu betrachtet werden, dass die Maltase vom 
Pankreas stammt, obwohl sie beim pankreaslosen Hunde eine sehr 
geringe Vermehrung durch Pilocarpin erfuhr., 


Uber die Schwankung der Organfermente. 


Ob die Leberdiastase durch Piqtre, Adrenalin, Pilocarpin, 
Phloridzin usw. beeinflusst wird, ist vielfach erértert worden. 
Einige Forscher wie Zegla®, Bang, Ljungdahl und V. Bohm”? 
nehmen die Vermehrung an, wiihrend andere es nicht tun (Schiro- 
kuer u. Wilenko”, Wohlgemuth und Bezur™. 


a) Einfluss des Adrenalins auf die Lebermaltase. 


Als Versuchstiere brauchte ich hauptsiichlich Kaninchen, da sie im Blut keine 
nachweisbare Maltase haben und man bei diesen Tieren den Versuch ausfiihren kann, 
ohne sich um den Blutgehalt der Leber zu kiimmern. Ich exstirpierte zuerst einen 
Lappen der Leber unter Ligatur, dann injizierte ich die Drogue intravenés oder sub- 
cutan, und nach bestimmter Zeit wurde der Rest der Leber herausgenommen und auf 
ihre Maltase gepriift. 

Da das Kaninchenblut eine ziemlich kriftige diastatische Kraft hat, legte ich bei 
diesem Versuche auf die Diastasenbestimmung keine grosse Bedeutung. Ich glaube 
aber dass, man aus der gleichzeitigen Bestimmung der Diastase eine grobe Orientierung 
bekommen kann. In diesem Sinne fiige ich dem Protokolle die Werte der Diastase 


hinzu. 


Tabelle VII. 


Nr. I. 14/1X, 1916. Kaninchen. weiss $ 1410 g. 0,1 ccm Adrenalinlésung (1 
%) in Ohrvene injiziert. 

Organextrakt 502. Maltoselésung 2,524. Maltoselésung zum Organextrakt= 
10:0,5 ccm. Dayon 10 ccm abpipettiert und mit 5 cem Fe entweisst. 

Diastase : Stiirkelisung 122. Temp. 37°C. Dauer 20 St. 














| Maltase Diastase 
Anfang 5 St 24 St violett 
— — -_ —————ee a — ' — 
| | 
Leberlappen vor d. Inj. 1,95 1,90 1,82 0,4 
Leberlappen 10’ nach d. Inj. 1,95 | 1,90 1,78 0,4 
{ 


Nr. II. 25/1X, 1916. Kaninchen: weiss, mittelgross. 0,2 com Adrenalinlésung 
in Ohrvene. 


Organextrakt 50%. Maltoselésung 2,592. Sonst wie bei Nr. I. 
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Maltase | Diastase 

| Anfang | 5S8t | 248t | 43st |  violett 
Leberlappen vor d. Inj. | 1,95 1,89 1,75 | 1,51 | 0,4 
Leberlappen 5/ nach d. Inj. | 1,95 1,89 1,65 | 1,39 | 0,4 


Nr. III. 28/1 X, 1916. 
in Ohrvene. 


Kaninchen: weiss -? 1920 g. 0,25 cem Adrenalinlésang 

















Maltase Diastase 

Anfang | 5St | 248t | 488t |  violett 
Leber vor d. Inj. 1,95 1,91 1,73 1,45 0,4 
Leber 5’ nach d. Inj. 1,95 192 | 47 1,55 0,4 





Organextrakt 50%. 


Nr. IV. 10/X, 1916. Kaninchen grau $ 2060 g (zur Kontrolle). 


salzlésung 30 ccm in Jugularvene. 


Maltase scheint etwas vermindert zu sein. 


52% Koch- 











Leberlappen vor d. Inj. 
Leberlappen 10’ nach d. Iij. 





Organextrakt 20%. 


Nr. V. 16/X, 1916. 
Ohrvene. 
Organextrakt 2022. 





Maltoselésung 10,0 com: Ext. 1,0 ccm. 





Maltase 
Diastase 
Anfang 24S8t | 488 
1,90 1,70 | 1,55 on 
1,90 170 | 1,55 sn 


Maltoselésung zum Organextrakt=10 ccm: 1,0 cem. 


Kaninchen: weiss -?- 1400 g. 0,3 ccm Adrenalinlésung in 











Maltase Diastase 

Anfang 24 St 48 St violettblau 
Leberlappen vor d. Inj. 1,90 1,88 1,82 1,0 
Leberlappen 10’ nach d. Inj. 1,95 1,88 1,75 1,0 





Nr. VI. 21/X, 1916. 
hydrochlor. in Ohrvene. 





Kaninchen schwarzweiss § 1460 g. 0,01 g Pilocarp. 
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Organextrakt 20%. ML. 10 ccm: Ext. 1,0 ccm. 








Leberlappen vor d. Inj. 
Leberlappen 10’ nach d. Inj. 











Maltase Diastase 
Anfang 5 St 20 St 48 St violett 
1,93 1,85 1,79 1,66 1,0 
1,98 1,88 1,77 1,63 1,0 





Nr. VII. 30/X, 1916. Kaninchen weiss $ 1900 g. 0,5 ccm Adrenalinlésung + 


- a 


3 cem physiol. NaCl-Lésung in Ohrvene. 


Organextrakt 33,39. Maltoselésung 10,0 cem: Ext. 1,0 ccm. 


Leberlappen vor d. Inj. 
Leberlappen 5 nach d. Inj. 


Nr. VIII. 12/111, 1917. 


subcutan. 








Maltase 
—_——— —_—__——_————_————-| Diastase 
Anfang 5St | 10St | 248t 


1,90 185 | 1,79 
1,90 1,85 | 1,79 





1,60 | violett 0,64 


1,53 | Somme 0,64 


| 
| 
| 


Kaninchen grau -} 1950 g. 1,5 ccm Adrenalinlésung 


Organextrakt 33,39. ML. 10 cem: Ext. 1,0 ccm. 





Leberlappen vor d. Inj. 


Leberlappen 1} St. nach d. Inj. | 














Maltase 
Anfang 8 St 21 St | 48 St 
198 | 1,75 1,35 | 1,12 
1,98 1,70 1,29 1,09 


Aus der Tabelle VII geht Folgendes hervor: unter 8 Kaninchen 
Fall IV als Kontrolle mit Kochsalzlésung injiziert, ohne Einfluss. 
Fall VI, dem Pilocarpin intravenés injiziert wurde, zeigt ganz 
geringe Vermehrung der Lebermaltase. Unter 6 Hauptversuchen 
macht Fall IML eine Ausnahme, indem sich die Maltase in der Leber 
nach der Injektion verminderte. Die iibrigen 5 Kaninchen zeigen 
eine mehr oder weniger deutliche Zunahme. Ich muss hier be- 


merken, dass ich bei 


diesen Versuchen die Verhiltnisse der 


Fiitterung, d.h. den Glycogengehalt der Leber der Versuchstiere 
nicht beriicksichtigt habe. Da es mir auffiel, dass bei der Unter- 


suchung der Verteilung der Organmaltase bei einigen Tieren (z.B. 


Hund Nr. III, Katze Nr. II) die Kurve fir Lebermaltase eine 


ungesetzmiissige Form, indem sie in der dritten Stunde hdher geht 
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als im Anfang, annahm und da die Versuche durch Piqire und 
Phloridzin alle negativ ausfielen, wiederholte ich noch einmal densel- 
ben Versuch bei hungernden Tieren. 


Tabelle VIII. 


Nr. IX. 6/II, 1918. Kaninchen, schwarz $ 2049 g. 

Seit 4/II gehungert. 1.28 nachm. Ein Lappen von der Leber exstirpiert. 1.35 
nachm. 0,3 ccm (1%) Adrenalin intrayenés. 1.45 nachm. (nach 10’) Rest der Leber 
exstirpiert. 

Leberextrakt 33,32. Morgen darauf gepriift. 

Maltase: L.E.: ML. (2,593)=2cem:10 ccm. Enteiweissung: 10 cem y. Gemisch 
+ 7 ccm Fe. 














Maltase 
Anfang | 88 8 | 318 
-  sasinatdeastsplantastasamisitinasiai SSE EEE 
Vor d. Injekt. 1,65 | 1,41 1,01 | 1,00 
Nach 10 1,65 1,41 1,01 1,00 


Nr. X. 6/II, 1918. Kaninchen weiss $ 1980 g. 

Seit 4/II gehungert. 

1.25 nachm. Ein Lappen von der Leber exstirpiert. 
1.30 nachm. 1,2 ccm 1% Adrenalin subcutan. 

3.00 nachm. (nach 1% St.) Rest der Leber extirpiert. 
Diastase: Stirkelésung 12%. Temp. 37° C. Dauer 24 St. 
Sonstige Versuchsanordnung wie bei Nr. IX. 

















Maltase’ Diastase 
| Anfang | 8 St siciatd ™ 31 St oom violets — blau 
| | 
Vor d. Inj. | 1,65 | 1,40 | 1,01 | 1,00 — | 0,64 0,4 | 0,25 
Nach 1} St. 1,65 | 1,40 | 1,01 | 1,00 a 0,64 | 0,4 0,25 
{ t t 


Aus dem Ergebnisse geht hervor, dass das Adrenalin auf 
Lebermaltase keinen Einfluss ausibt und dass die scheinbare 
Vermehrung der Maltase bei den vorigen Versuchen durch zu 
reichlichen Glycogengehalt der Leber vorgetaéuscht wurde. 


b) Einfluss der Piqtire auf Lebermaltase. 


Was die Operation betrifft, so legte ich am Nacken einen Medianschnitt und 
priparierte die Nackenmuskulatur bis zur Membrana atlantooccipitalis. Dann stach 
ich mit einer ca. 1 mm dicken stumpfen Nadel durch die Membran hindurch in die 
Richtung der Verbindungslinie der beiden Ohrkaniile. Jedesmal kontrollierte ich 
nach beendetem Versuche durch Sektion das Resultat der Operation. Wie man aus 
dem Protokolle ersieht, habe ich unter 4 Fillen 2 mal die richtige Stelle getroffen, 
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und nur einmal wies ich sicher Glycosurie nach,—hier muss noch betont werden, dass 
die Versuchstiere alle 2 Tage lang gefastet hatten. 


Tabelle IX. 


Nr. I. 15/ VIII, 1917. Kaninchen, schwarz $ 2197 g. 

Seit 2 Tagen gehungert. 1.45 nachm. aus der Leber ein Lappen exstirpiert. 
Zuckerstich (nach links etwas schief getroffen). 2.45 nachm. Rest der Leber entfernt. 
Jeden Teil der Leber mit 2 fachem Volum NaCl-Lésung (im Verhiiltnis zu seinem 
Gewicht) zur Emulsion gemacht und am Morgen darauf zentrifugiert und das Filtrat 
als Extrakt gebraucht. 

Maltase: 10% ML. 20 cem + 4 com Ext. Je 5 com d. Gemisches + 10 ccm Fe 
enteiweisst. 

Diastase: Stirkelésung 192. Temp. 37°C. Dauer 24 St. 





Maltase | Diastase 





Anfang! 8St | 24St | 48St | 1,0 | 064 | 04 | 0,25 





|. —--- — 





Vor d. Stich 4,05 | 3,70 3,60 3,40 be var | violett | violett | blau 
| violett | 
1 St. n.d. Stich 405 | 3,70 | 3,60 a ae ee - 


Nr. II. 26/VIII, 1917. Kaninchen weiss ? 1560 g 

Seit 2 Tagen gehungert. 

2.10 nachm. der Leber ein Lappen exstirpiert. 

2.15 nachm. Zuckerstich (linke Hilfte getroffen), 

3.45 nachm. Rest der Leber exstirpiert. 

Jeden Teil der Leber mit 2 fachem Volum NaCl-Lésung zur Emulsion gemacht 
und 3 Stunden spiter zentrifugiert. 

Maltase: Versuchsanordnung wie bei Nr. I. 5 ccm Gemisch mit 14 ccm Fe 
enteiweisst. 

Diastase : Stiirkelésung 0,522. 

















| Maltase | Diastase 
eiagcepdineatdpeaeial : 
/ | Anfang | 16 St | 24st | 064 | 04 | 0,25 | 0,16 | 0, 
————————— ee atsigall = —|- a = — 
: “ | } | : 
Vord. Stich | 2370 | 239 | 218 | gelb | 8elb- | violett| violett-| blau 
‘ } | 7 braun blau 
Nach 1 St. 2,70 | 240 | 2,18 | i = ? 3 . 
{ { 


Kein Zucker im Blasenharn nach dem Tode. 


Nr. III. 27/VI1I1, 1917. Kaninchen weiss -?+ 1660 g. 

Seit 2 Tagen gehungert. 1.30 nachm. Ein Leberlappen entfernt. 
Zuckerstich (gut getroffen). 

3.00 nachm. Rest der Leber herausgenommen. 

11,1 g Leberteil mit 15 cem NaCl-Lésung zum Extrakt bereitet. 

Maltase: wie Nr. II. 
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Diastase: wie Nr. IT. 

















Maltase Diastase 
ya a “so a 
Anfang 158t | 248t 1,0 | 0,64 0,4 0,25 
SRE ER aE FSS aioundal ae 
7 ° sei inn ‘ | gelb- | . | of lett- 
Vor d. Stich 2,55 2,25 2,20 | gelb | braun | violett —~ 
Nach 1} St. 2,55 2,25 223 | ,, | Violett-; | ia 
| braun 


Blasenharn nach d. Tod. Nylander (+) 


Nr. IV. 17/1X. Kaninchen weiss $ 1515 g. 

Seit 2 Tagen gehungert. 3.00 nachm. Ein Leberlappen entfernt. 

Zuckerstich (gut getroffen). 

5.00 Rest der Leber entfernt. 

Jeden Lappen der Leber mit 2 fachem Volum NaCl-Lisung zum Extrakt 


bereitet. 


Maltase: 2,597. ML. 10 ccm: Ext. 1,5 com. Aus Gemisch 10 ccm abpipett. und 


mit 5 ecm Fe enteiweisst. 


Diastase : Stiirkelésung 0,522. 





Maltase Diastase 


248t  488t | 1,0 | 0,64 | 04 | 0,25 | 0,16 





Anfang 8 St 


: bess sad 








Vor d. Stich 1,88 1,69 | 1,30 1,00 gelb | violett blau _ blau blau 





} 
Nach 2 St. 188 | 1,69 | 1,38 | 1,08 | Violett; blau | 2 


| 


Blasenharn: Nylander (—) 


Ich konnte in keinem Falle eine Vermehrung weder 


der Maltase noch der Diastase konstatieren, eher bekam 
ich den Eindruck der Verminderung. 


c) Einfluss vom Phloridzin. 


Tabelle X. 


Nr. I. 17/1X, 1917. Kaninchen schwarz 4. 

Seit 2 Tagen gehungert. 3.30 nachm. Ein Leberlappen entfernt. 

1,5 g Phlordizin innerlich in Form von Suspension in Wasser gegeben. 

5.30 nachm. Rest der Leber entfernt. 

Jeden Lappen der Leber mit 2 fachem Volum NaCl-Lésung zum _ Extrakt 


bereitet. 


Maliase: 2,596 ML. 10 ccm + Ext. 1,5 ccm. 
Enteiweissung: von d. Gemisch 10 ccm + 5 cem Fe. 
Diastase : Stiirkelisung 0,52. 
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Maltase Diastase 





Anfang) 8St | 248t | 48St 1,0 0,64 04 | 0,25 


| 
| 
Vor d. Inj. | 188 | 1,79 | 1,51 | 1,25 | gelb | violett| blau 


| 
| 
Nach 2 St. | 1,88 1,79 | 1,46 1,19 P m - | = 





Nr. II. 21/1X, 1917. Kaninchen weiss, § £900 g. 

Seit 2 Tagen gehungert. 

3.00 nachm. Ein Leberlappen entfernt. 

1,0 g Phloridzin in heissem Wasser gelést subcutan. 

5.00 Rest der Leber entfernt. 

Jeden Lappen mit dem gleichen Volum NaCl-Lésung wie sein Gewicht zur 
Emulsion gemacht und sofort zentrifugiert. 

2,59 ML. 10 ccm + Ext. 1,0 ccm. 

Enteiweissung: Gemisch 10 ccm + 5 ccm Fe. 

Diastase: Stiirkelésung 0,572. 











Maltase | Diastase 

ee PL Ait che ea te Ea 

Anfang| 148t | 28St | 66 St | 10 | 064 | O4 | 095 | 
i aaa aseaan : sledge YY) lca See ve ee ae 

| te 

4 at: 2 ( 72 9 9! ‘ gelb- gelb- | violett- 
Vora. hj 00 178 | 1A nant | gelb braun | yiolett | blau 
Nach 2 St. 2,00 | 1,76 | 1,47 23 | » » | om» | » 


Harn 3.30 nachm. Nylander + 


4.00 ” ” + + + 
5.00, a 0,8 g/dl. 
Traubenzucker. 


Nr. III. 22/1X, 1917. Kaninchen weiss $ 2150 g. 

Seit 24 St. gehungert. 

9.00 vorm. Ein Lappen entfernt. 

9.05 vorm. 0,8 g Phloridzin subcutan (in NagCO,-Lésung geldst). ; 
10.35 vorm. Rest der Leber entfernt. Mit dem gleichen Vol. NaCl-Lisung wie 





das Gewicht Extrakt bereitet. Sofort zentrifugiert. 
Maltase: wie oben. Enteiweissung: 10 ccm Gemisch + 7 cem Fe. 
Diastase: Stirkelisung 0,527. 




















Maltase Diastase 
|Anfang| 58t | 248t | 48St | 0,64 | 04 | 0,21 | 0,16 
rre ey OS IME OI 6 
Vor d. Inj. | 1,87 | 4,71 1,50 1,28 —_ | violett | violett | blau 
} i geid | | 
Nach 14 St. | 185 | 1,7 1,46 | 1,23 | . te 4 es 


Harn Nylander +++ 











wie 
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Nr. IV. 22/1X, 1917. Kaninchen weiss § 1900 g. 

Seit 24 St. gehungert. 

9.10 vorm. Ein Lappen der Leber entfernt. 

9.15 vorm. Phloridzin 1,2 g subcutan (in Na,CO ;-Lésung). 

10.15 vorm. Leberrest entfernt. 

Mit dem gleichen Vol. NaCl-Liésung wie ihr Gewicht Extrakt bereitet. 
Maltase : wie oben. 

Diastase: Stiirkelésung 0,52. 





Maltase | Diastase 
Anfang) 5St 245t | 48St 


0,64 0,4 0,25 | 0,16 








Vor d. Inj. | 1,80 1,68 1,38 | 1,20 | braun \ aa blau blau 
2 
” 


| 
| 
} 
| | au | 
Nach 1 St. | 1,80 | 1,68 138 | 1,15 - 7 Vas 


t 


Harn: Nylander +++ 


Wie aus den Versuchs-Protokollen ersichtlich ist, erfihrt die 
Lebermaltase bei allen Tieren eine ganz minimale Ver- 
mehrung durch [njektion von Phloridzin, wiahrend die 
Diastase nach Wohlgemuth’scher Methode keine sichtbare Veriin- 
derung zeigt. 

Kurz gesagt, in meinen Versuchen fiel der Einfluss 
des Adrenalins, des Phloridzins und des Zuckerstiches 
auf saccharifizierende Fermente der Leber stets negativ 
aus. Es scheint mir, dass manauf eine grosse Schwierig- 
keit trifft, wenn man durch saccharifizierende Fer- 
mente allein den Glycogenumsatz in der Leber, der sich 
so rapid und umfangreich vollzieht, erkliren will. 

Zum Schluss méchte ich Herrn Prof. Dr. T. Kumagai, dem Chef 
der Klinik, fiir seine freundliche Leitung, Hiilfe und Uberlassung 
der Versuchsmaterialien meinen herzlichsten Dank aussprechen. 
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Uber die Veranderungen des Gehaltes der Nebennieren 
an chromaffiner Substanz bei einigen experimen- 
tellen Diabetesiormen zentralen Ursprungs. 


Von 
Ijuro Fujii. 
(ie #56 1 HB) 


[Aus dem physiologischen Institut (Abteilung von Prof. Y. Satake) 
der Tohoku Universitit zu Sendai. | 


Unter den Glykosurieformen, welche immer von Hyperglykimie 
begleitet sind, bleiben Piqtre-Hyperglykimie-Glykosurie, Diuretin- 
Hyperglykaimie-Glykosurie u. a. nach beiderseitiger Splanchnikotomie 

5 5 
aus. 

Vor F. Blum’s Entdeckung”®, dass beim Tiere durch intra- 

= ’ 
venése Injektion des Nebennierenextraktes Glykosurie  entsteht, 
herrschte allein die Meinung vor, dass die Reizung iiber die Splanch- 
oD ? i=] 
nici direkt auf die Leber einwirkt, Glykogen in der Leber in 
Traubenzucker umgewandelt wird und dadurch der Glykogengehalt 
5 . 5 5 
der Leber sich vermindert und Hyperglykiimie entsteht. 

Der wirksame Bestandteil der glykosurischen Einwirkung des 
Nebennierenextraktes ist Adrenalin (Herter u. Richard”), und bei 
der Adrenalinglykosurie wurde immer Hyperglykimie entdeckt 
0,2% Blutzucker beim Hunde, 0,4-0,45% Blutzucker bei der Katze 

7 9% ’ / ? 

, . r . 
G. Zuelzer®; 0,36-1,0% Blutzucker beim Kaninchen, L. Metz- 
ger”). H. Ritzmann”® hat die Adrenalinglykosurie weiter studiert. 
5 ord 
Beim gefesselten Kaninchen tritt die Glykosurie wihrend der iitra- 
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venésen Injektion der sehr verdiinnten Adrenalinlésung auf, bleibt 
aber sofort aus, wenn die Injektion unterbrochen wird, und der Grad 
der Glykosurie ist von der injizierten Adrenalinmenge abhingig. 

Entgegen dem Versuche von Ritzmann sah F. P. Underhill, dass beim 
nicht narkotisierten Kaninchen durch die intravenése Adrenalininjektion keine Gly- 
kosurie auftritt, dagegen tritt sie beim selben Eingriff auf, wenn das Kaninchen erst 
mit Urethan betiiubt wird; und «lie subkutane Adrenalininjektion ist viel wirksamer 
als die intravendse. 

Vor F. P. Underhill machte L. Pollak®) darauf aufmerksam, dass die Gly- 
kosurie beim Kaninchen erst auftritt, wenn die Hyperglykiimie die Polyurie begleitet 
wegen der grossen Verdiinnung des Adrenalins, und zwar tritt durch intravenise 
Injektion der konzentrierten Adrenalinlésung keine Glykosurie auf, trotz miissiger 
Hyperglykiimie (0,2-0,2592 Blutzucker). 

Weil es schon lange bekannt ist, dass nach _beiderseitiger 
Splanchnikotomie der Zuckerstich und dergleichen nicht mehr 
Hyperglykimie und Glykosurie hervorrufen kénnen, die Nebennieren 
mit den Splanchnici direkt und durch die Ganglia coeliaci in 
Verbindung stehen, und wei jetzt ferner festgestellt ist, dass 
Adrenalin, der wirksame Bestandteil des Nebennierenmarks Hyper- 

’ “ 
glykiimie und Glykosurie hervorrufen kann, ist es sehr wohl denkbar, 
dass durch den Zuckerstich und dergleichen Hypersekretion des 
Adrenalins und dann dadurch Adrenalinhyperglykiimie u.-glykosurie 
hervorgerufen werden. Blum hat schon seiner Zeit daran gedacht, 
aber er brachte keinen direkten experimentellen Beweis dafiir. 

Die Versuche von A. Mayer® und von R. H. Kahn®, dass beim 
Kaninchen, dem die beiderseitigen Nebennieren exstirpiert worden 
sind, der Zuckerstich ganz wirkungslos ist, wurden einmal von A. 
Porges” und von O. Schwarz” widergelegt. Der erstere fand, dass 
das Leberglykogen des Hundes nach der Exstirpation der beider- 
seitigen Nebennieren stark reduziert wurde oder sogar verschwand, 
und der letztere genau denselben Tatbestand bei der Ratte, welche 
nach dieser Operation noch lange lebte, wihrend die Hunde nach 
demselben Eingriffe in kurzer Zeit ausnahmslos starben. 

Kahn” selbt bestitigte zusammen mit E. Starkenstein die 
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2) Pollak, L., Schmiedeberg’s Arch. Bd. 62, 1909, S. 149. 

3) Mayer, A., Comt. rend. Soc. Biol. 1906, p. 1123. 

4) Kahn, R. H., Pfliiger’s Arch. Bd. 128, 1909, S. 302. 

5) Porges, A., Wien. klin. Wochenschr. 1908, S. 1798. 

6) Schwarz, O., Pfliiger’s Arch. Bd. 143, 1910, 8. 259. 

7) Kahn, R.H. und E. Starkenstein, Pfliiger’s Arch. Bd. 139, 1911, S. 181. 
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Befunde von Porges und Schwarz, aber zu gleicher Zeit fanden 
sie, dass beim Kaninchen die Sache ganz anders ist, d.h. bei dem 
Tiere nach dieser Operation der Leberglykogengehalt unverindert 
bleibt. 
nach M. Nishi” die Nebennicre unbedingt nétig. 

Ferner erschien die Hypothese, dass Piqire-Hyperglykamie- 
Glykosurie nichts anderes als Adrenalin-Hyperglykamie-Glykosurie 
ist, auch durch die Versuche von anderen Seiten gestiitzt zu werden. 
Nach N. Waterman u. H. G. Smit”, vermehrt sich der Adrena- 
lingehalt im Blutserum der V. cava inferior nach dem Zuckerstich, 
wihrend er im Blutserum der A. carotis vermisst wurde. Kahn® 
beobachtete die Verminderung des Gehaltes der Nebenniere an 
chromaffiner Substanz oder an Adrenalin nach dem Zuckerstich ; 
dasselbe Verhalten der Neb:nniere wurde von E. Starkenstein® 
bei der Kohlensaurevergiftung der Tiere konstatiert. T. R. Elliott” 
konnte die Verminderung des Adrenalingehaltes in der Nebenniere 
bei den Katzen durch die Injektion von f-Tetrahydronaphthyl- 
aminhydrochlorid, Morphinum und durch Narkotica wie Ather, 
Chloroform oder Urethan bewirken. 

Doch wurde die Vermehrung des Adrenalingehaltes im Blutserum 
der V. cava inferior von Kahn® u. von J. Negrin” negiert. Sogar 
von anderen Seiten ist die Methodik der Bestimmung des Adrena- 
lingehaltes im Blutserum, welche die obengenannten Forscher 
anwendeten, als wahrscheinlich unbrauchbar bezeichnet. Die Ver- 
minderung der Chromierbarkeit des Nebennierenmarkes nach dem 
Zuckerstich konnte A. Jarisch” nicht als konstante Erscheinung 
finden, sondern nur ziemlich regellos. J. Negrin und E. Th. 
sriicke® konnten die Verminderung der Chromierbarkeit der 
Nebenniere nach dem Zuckerstich konstatieren, aber doch auch 
ebenso nach missgelungenem Zuckerstich. 
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5) 
6) 
7) 
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Und auch zur Entstehung der Diuretinhyperglykimie ist 
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Bei den Katzen, denen beide Nebennieren exstirpiert wurden, 
konnten E. Wertheimer u. G. Battez” die Piqdire-Hyperglykimie 
erzeugen und H. Freund und F. Marchand” auch bei Kaninchen. 

W. B. Cannon fand mit seinen Schiilern, dass der Fesselungs- 
diabetes der Katze von R. Boehm und F. A. Hoffmann® nicht 
von Manipulationen wie Fesselung, von der Kérpertemperaturernie- 
drigung selbst, sondern nur von Gemiitsbewegungen wie Zorn oder 
Angst bedingt®, und in solchem Fall der Adrenalingehalt im Blute 
der V. cava inferior stark vermehrt ist” und nach der Exstirpation 
der beiderseitigen Nebennieren keine ,,emotional glycosuria“ mehr 
erscheint®. 

Diese Versuche von Cannon und seinen Schiilern wurden 
neuerdings von G. N. Stewart und J. M. Rogoff widerlegt ; letztere 
fanden keine Vermehrung des Adrenalingehaltes in der ,,Cava- 
Tasche“ der Katze nach der Reizung des Nervenstammes wie N. 
ischiadicus” und auch nach der Asphyxie®, und sie fanden sogar 
auch bei den Kaninchen, deren Nebennieren exstirpiert wurden und 
lange danach leben konuten, Piqtre-Hyperglykimie auftretend”, 
wihrend die Kaninchen von Freund und Marchand” kurze Zeit 
nach der Operation ausnahmslos starben. 

Deshalb ist die Frage, ob die Piqtire-Hyperglykiimie u. a. die 
Folge der Adrenalinhypersekretion ist, noch nicht erledigt. 

Anderseits wollten einige Forscher den direkten Beweis dafiir 
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siol. Vol. 29, 1911-12, p. 280. 
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erbringen, dass solche Hyperglykiimie durch Erregung des Sym- 
pathicus in der Leber bedingt ist. 


Die Splanchnici enthalten, wie bekannt, die gefi®Sverengernden sowie gefiBer- 
weiternden Fasern der Bauchorgane, deshalb kann man den Reizefiekt der Splanchnici 
nicht so einfach deuten. Wihrend Eckhard bei Reizung des Splanchnicus Hyper- 
glykiimie vermisste, konnten J. Gautrelet u. L. Thomas” sie bei normalen Hunden 
durch Splanchnicusreizung konstatieren, aber bei epinephrektomierten Hunden niemals. 

Dagegen konnte J. J. R. Macleod®) Hyperglykiimie beim Hunde nur bei 
Reizung des linken, nicht durchschnittenen Splanchnicus entstehen sehen, wihrend 
bei Reizung des peripheren Stumpfes desselben Nerven keine Hyperglykimie auftritt 
Ferner nimmt Macleod das Vorhandensein von glykogenolytischen Fasern im 
Splanchnicus daraufhin an, dass er bei Splanchnicusreizung nur eine Blutdruckstei- 
gerung infolge der Gefifverengerung der Bauchorgane, aber keine Hyperglykiimie 
beobachtete, wenn dem Hunde die Gallengiinge und die Gefisse am Leberhilus ausser 
der Portader unterbunden und durchschnitten und alle Aste des Plexus coeliacus zu 
der Leber durchschnitten wurden* und dass er die Verminderung des Glykogenge- 
haltes der Leber bei den Hunden bei Splanchnicusreizung beobachtete, denen er Eck’s 
Fistel anlegte und deren Lebergefiisse er undurchgiinglich machte®). Fast dieselben 
Versuche wie von Macleod wurden von H. Freund ®) an Kaninchen angestellt, und 
er zoz denselben Schluss wie Macleod, aber leider seine Versuchsresultate sind 
dafiir zu inkonstant. Als sich Macleod?) zusammen mit R. G. Pearce nochmals 
mit dieser Frage beschiiftigte, musste er seine friihere Behauptung etwas modifizieren. 
Nach Exstirjation der linken Nebenniere oder Unterbindung der beiderseitigen 
Nebennierenyenen tritt beim Hunde durch Splanchnicusreizung keine Hyperglykiimie [ 
auf, und erst nach vollkommener Exstirpation des Leberplexus trat durch Splanch- 
nicusreizung zufilliger Weise Hyperglykiimie auf. 

Nun als einen Beitrag zur Lésung dieser sehr wichtigen und 
interessanten Frage, ob Hyperglykiimie zentralen Ursprungs durch 
Adrenalinhypersekretion bedingt ist oder ob die Existenz glykoge- 
nolytischer Fasern der Leber im Splanchnicus anzuerkennen ist, 
méchte ich hier meine Versuche itiber Verinderungen des Gehaltes 
von Nebennieren an chromafliner Substanz bei der Piqdre-Glykosurie 
und Diuretinglykosurie darlegen. 

Nach der Hypothese dass, Hyperglykiémie zentralen Ursprungs 

; 
zugleich Adrenalin-Hyperglykiimie ist, muss der Gehalt der Neben- 


1) Eckhard, C., zit. nach J. Bang ,,der Blutzucker“ Wiesbaden 1913, S. 98. 
2) Gautrelet, J. et L. Thomas, Comt. rend. Soc. Biol. 1909, p. 233. 

3) Macleod, J. J. R., Amer. Journ. Physiol. Vol. 19, 1907, p. 388. 
4) Macleod, J. J. R. Amer. Journ. Physiol. Vol. 22, 1908, p. 373. 
5) Macleod, J. J. R., Amer. Journ. Physiol. Vol. 22, 1908, p. 397. 
6) Freund, H., Schmiedeberg’s Arch. Bd. 76, 1914, S. 31. 

7) Macleod, J.J. R. & R. G. Pearce, Amer. Journ. Physiol. Vol. 
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nieren an chromafliner Substanz bei der Piqire-Hyperglykimie- 
Glykosurie u. a. sich vermindern. Wenn die Neubildung der chro- 
maffinen Substanz mit ihrer Verminderung Hand in Hand geht, 
kénnte ihr Gehalt keine Veriinderung erfahren. Aber anderseits 
wissen wir, dass bei der Sekretion der Verdauungssiifte die 
Sekretkérner der Verdauungsdriisenzellen anfangs sich nicht vermin- 
dern, d.h. im Beginn der Sekretion die Sekretion und die Neubildung 
sich das Gleichgewicht halten, aber mit der Zeit die Sekretion die 
Neubildung iiberwiegt und infolgedessen die Sekretkérner sich 
allmahlich vermindern. 

Gegen die Behauptung Elliott’s”, dass die Verminderung des Adrenalingehaltes 
der Nebenniere die Vermehrung der Adrenalinsekretion aus der Nebenniere bedeutet, 
wurde seitens Stewart und Rogoff’s®) von dem Gedanken heraus angegriffen, dass 
die Verminderung des Adrenalingehaltes der Nebenniere ausser yon der Adrenalin- 
hypersekretion noch von der Anomalie der Neubildung u. a. verursacht sein kénnte 
und dass gerade die Entscheidung hieriiber unméglich ist. 

Aus der Analogie der Verdauungsdriisenzellen ist Elliott’s Behauptung als 
wahrscheinlich anzunehmen. 

Wenn die Verminderung des Adrenalingehaltes ohne gleich- 
zeitige Hyperglykimie und Glykosurie vorkommt, so ist es wohl der 
Nebennierenhypothese ungiinstig. 


Methodik. 


Diz METHODE DER BESTIMMUNG DES GEHALTES DER 
NEBENNIERE AN CHROMAFFINER SUBSTANZ. 


Ausser den sogenannten physiologischen Methoden der Bestimmung des Adrena- 
lingehaltes (Durchspiilung des Froschunterleibes, Kritenunterleibes oder Kaninchen- 
ohres, Einwirkung auf den Blutdruck des Kérperkreislaufes, Einwirkung auf die 
rhythmischen Bewegungen eines Darmstiickes oder Uterusstiickes und auch Einwirkung 
auf die Froschaugenpupille) sind einige andere Methoden zur Adrenalinbestimmung 
ausgearbeitet worden. Eine chemische Methode ist von O. Folin, W. B. Cannon und 
W. Denis® entdeckt: Die Phosphorwolframsiiurelésung gibt eine dusserst empfindliche 
Farbenreaktion als Indikator yon Harnsiiure und von Phenolderivaten (Adrenalin ist 
eins der Phenolderivate). Ihre Methode ist: Nebenniere mit 7 Salzsiiure behandeln, 
dann Phosphorwolframsiurelésung dem Extrakte und der Harnsiiurelisung hinzusetzen 





1) Elliott, T. R., Journ. Physiol. Vol. 44, 1912, p. 374. 

2) Stewart, G. N. & J. M. Rogoff, Journ. Pharm, & Exp. Ther. Vol. 10, 
1917-18, p. 1 & p. 49. 

3) Folin, O. W. B. Cannon & W. Denis, Journ. biol. Chem. Vol. 13, 
1912-13, p. 477. 
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und beide Lésungen kolorimetrisch vergleichen. Diese Methode wurde von Stewart 
und Rogoff angewendet, um den Titel der kiiuflichen Adrenalinlésung zu bestimmen. 


Einige Forscher?® farbten Nebennieren mit bichromsaurem 
Kalium und beurteilten ihren Gehalt an Adrenalin histologisch. 
Neuerdings wurde von T. Ogata* eine neue Methode ausgearbeitet. 
Wenn solche histologische Methode auch den Vorteil hat, ausser 
dem Adrenalingehalt des Nebennierenmarks des Schnittes zugleich 
andere morphologische Beschaffenheiten kennen zu lernen, so muss 
man doch eine grosse Masse Serienschnitte mihsam untersuchen, 
um den Adrenalingehalt der ganzen Nebenniere zu erkennen, weil 
manchmal unter gewissen Umstinden der Gehalt an chromaffiner 
Substanz lagenweise verschieden sein kann, wie schon Negrin und 
sriicke” auseinandergesetzt haben. Um diesen Ubelstand zu 
vermeiden, dachten diese beiden Forscher eine sinnreiche Methode 
aus, nach der das Organ zunichst mit Kohn’s Lésung gefarbt und 
in toto nach dem Verfahren von W. Spalteholz” aufgehellt wird. 
Diese Methode ist sehr einfach und nicht zeitraubend, und doch 
kann man mit ihr die Verainderung des Adrenalingehaltes der 
Nebenniere ziemlich gut beurteilen; bei solchen Experimenten 
machten kleine Varietiten des Adrenalingehaltes gar nichts aus. 

Bei meinen Versuchen habe ich die Methode von Negrin 
und Briicke benutzt und sehr brauchbar gefunden. Nur, wenn man 
das kleine Organ in Wasserstoffsuperoxyd zu lange stehen asst, 
neigt das stark braunlich gefairbte Nebennierenmark sich allmahlich 
zu entfirben ; deshalb wurde die Methode mit kleinen Modifikationen 
angewendet. 

Die Nebennieren wurden zunachst in der Kohn/’schen Lésung 
(90 T. 3,596 K,Cr,,-Lésuug, 10 T. 40% Formol) 48 Stunden hin- 
durch chromiert und fixiert, dann 24 Stunden lang in fliessendem 
Wasser gewaschen, dann 12 bis 24 Stunden lang in kiuflichem 
Wasserstoffsuperoxyd depigmentiert, durch Alkohollésungen von stei- 





1) Kahn, R. H., Pfliiger’s Arch. Bd. 140, 1911, S. 209. 

2) Jarisch, A., Zeitschr. exp. Path. u. Therap. Bd. 13, 1913, S. 520. 

3) Ogata, Tomosaburo, Tokyo-Idzi-Shinshi Nr. 1953, 1916, S. 16. (jap.) 

4) Negrin, J. und E. Th. Briicke, Zeitschr. biol. Tech. u. Meth. Bd. 3, 1914, 
8. 311. 

5) Spalteholz, W., Ueber das Durchsichtigmachen von menschlichen und tieri- 


schen Priiparaten, Leipzig 1911. 
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gender Konzentration entwissert und sodann in Benzol iibertragen, 
nach 24 Stunden im Gemisch von Wintergriin und Benzolbenzoat 
im Volumverhiitnis von 5:3 oder in Wintergriin allein (ich habe 
meistens Wintergriin allein gebraucht), und dann 4-5 Stunden in 
einem mittels einer Wasserstrahlpumpe evakuierten Exsikkator 
gehalten. 


B. NARKOTIKA UND EINIGE ANDERE BEMERKUNGEN 
BEIM VERSUCHE. 


H. Schur und T. Wiesel’s” Versuche, dass etwa 45 Minuten 
nach dem Beginne der Narkose mit Ather, Chloroform oder Bill- 
roth’schen Narkosengemische sich die chromaffine Substanz der 
Nebenniere der Tiere zu vermindern beginnt und nach 3 bis 5 
Stunden ginzlich verschwindet, konnte Kahn” nicht bestitigen, 
doch wurden sie durch Elliott’s exakte Versuche® bestiitigt. Und 
weil es allbekannte Tatsache ist, dass durch solche Narkotika die 
Hyperglykiimie und Glykosurie verursacht werden, muss man jeden- 
falls Narkotikum zu brauchen vermeiden. 

Ich habe die Befunde yon Schur und Wiesel bei der Atherhyperglykiimie 
bestitigt und dariiber vorliufig auf dem Kongress f. inn. Med. in Kyoto, April 1919, 
Mitteilung gemacht, iiber die ich spiiter noch austiihrlich in dieser Zeitschrift 
berichten werde. 

Durch verschiedenartige Operationen und besonders durch La- 
parotomie vermindert sich die chromaffine Substanz der Nebenniere, 
wihrend bei den _ beiderseits splanchnikotomierten Tieren ihre 
Verminderung nicht mehr eintritt®. Und es ist auch konstatiert 
worden dass, diese Substanz sich unter verschiedenen Umstinden 
vermindert, wie bei Muskelarbeit, bei den Blutdruck mindernden 
Eingriffen, mehrmaligen Aderlissen, Zirkulationsstérungen, durch 
Hunger, nach Nephrektomie und keilférmiger Exstirpation der 
Niere (zitiert nach Biedl, ,,Innere Sekretion“ II. (2. Aufl.) 1913, 8. 
14.), bei Reizung des sensiblen Nerven (Cannon und Hoskins”) 





1) Schur, H. und T., Wiesel, Wien. klin. Wochenschr. 1908, Nr. 8, S. 247. 
2) Kahn, R. H., Pfliger’s Arch. Bd. 140, 1911, 8. 2u9. 
* 8) Elliott, T. R., Journ. Physiol. Vol. 44, 1912, p. 374. 
4) Yoshinaga, Tanzo, Kyoto-Igakukwai-Zasshi Bd. 13, 1917, 8. xxxix. (jap.) 
5) Cannon, W.B.& R.G. Hoskins, Amer. Journ. Physiol. Vol. 29, 1911-12, 
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und durch Gemiitsbewegungen (Elliott” und Cannon und de 
la Paz”). 

Solche Momente muss man peinlichst vermeiden, Die Tiere, 
die wegen der Splanchnikotomie laparotomiert wurden, habe ich 
nach einigen Tagen (gewéhnlich friihestens nach 7 Tagen, nur selten 
schon nach 4 Tagen) erst zum Versuche gebraucht. Ich habe 
ausserdem Versuchstiere nur wahrend der Operation und der Harn- 
aufnahme durch Katheterisierung auf dem Tische gefesselt. 

Zuniichst erhebt sich die Frage, wie man die Nebennieren am 
Ende der Versuche herausnehmen muss, ob nach dem Tode durch 
Verblutung, durch Laparotomie wihrend der Narkose oder sofort 
nach dem Tode durch den Nackenschlag. Bei den folgenden 
Versuchen ist die letztgenannte Methode als beste von mir ange- 
wendet worden. 


Versuch I. 


29/1 X, 1917, Kaninchen @ 1370 g. 

‘Harn alkalisch, Zuckerprobe negativ. Kérpertemperatur 37,2° C. 

Verblutungstod mittels der Kaniile in A. carotis, sofort Laparotomie und Heraus- 
nehmen beider Nebennieren. 

Marksubstanz der Nebennieren ziemlich stark gefirbt. Kein Unterschied 
zwischen der linken und der rechten Nebenniere. 


Versuch II. 


1/XI, 1917. Kaninchen $ 1270 g. 

Harn sauer, Harnzucker 0,0319, Kérpertemperatur 38,4° C. 

Tod durch den Nackenschlag, sofort Laparotomie und Herausnehmen beider 
Nebennieren. 

Die Marksubstanz beider Nebennieren stark gefirbt. Kein Unterschied zwischen 
der linken und rechten Nebenniere. 


; Versuch III. 


1/I, 1918. Kaninchen $ 1140 g. 

Harn sauer, Harnzucker 0,063%, Kérpertemperatur 37,1° C. 

Laparotomie unter leichter Athernarkose und Nebennierenexstirpation. 

Die Marksubstanz beider Nebennieren ziemlich stark gefirbt, kein Unter- 
schied zwischen beiden Nebennieren. 


1) Elliott T. R., Journ. Physiol. 44, 1912, p. 374. 
2) Cannon, W. B. & D. de la Paz, Amer. Journ, Physiol. Vol. 28, 1911-12, 
p. 64. 
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Acht andere Versuche haben ganz dasselbe Resultat wie diese 
drei Fille geliefert. 





Als Versuchstiere habe ich nur minnliche Kaninchen benutzt, 
wegen der leichten Harnaufnahme durch die Katheteriserung. Sie 
wurden wenigstens iiber 7 Tage vor dem Versuche im Laboratorium 
mit Okara (Tofukara) gefiittert. 

Der Nachweis des Harnzuckers wurde durch Trommer’s Reaktion mit der 
Fehling’schen Lésung ausgefiihrt. 

Die Harnzuckerbestimmung wurde nach Bertrand ausgefiihrt; als Indikator der 
Harnreaktion wurde Phenolphthalein benutzt und die Alkalitiit oder die Aziditiit ist 
mit der Menge (ccm) der a Lésung, um 10 ccm Harn zu neutralisieren, ausgedriickt. 


I, Veranderungen des Gehaltes der Nebennieren an 
chromaffiner Substanz bei der Piqure-Glykosurie. 


Cl. Bernard, der Entdecker der Piqire-Glykosurie, wusste 
schon, dass dabei zugleich Hyperglykiimie vorkommt. Darnach 
wurde von Eckhard gefunden, dass der Zuckerstich nach beider- 
seitiger Splanchnikotomie wirkungslos ist. Bis zur Entdeckung der 
Adrenalinglykosurie durch Blum und andere herrschte lange Zeit 
die Meinung, dass der Impuls direkt tiber die Splanchnici nach der 
Leber verliuft und hier das Glykogen dadurch in Traubenzucker 
umgewandelt wird. Mayer und Kahn behaupten, dass nach 
beiderseitiger Nebennierenexstirpation keine Piqtre-Glykosurie mehr 
entstehen kann; ihnen stehen Wertheimer und Battenz, 
Freund und Marchand und neuerdings auch Stewart und Ro- 
goff entgegen. 

Mittels histologischer sowie physiologischer Methoden (Durch- 
spilung des Froschunterleibes) sah Kahn, dass der Gehalt an chro- 
maftiner Substanz oder Adrenalin der Nebenniere nach dem Zucker- 
stich beim Kaninchen stark vermindert ist. Diese Versuche von 
Kahn wurden von Jarisch, der ebenfalls den Gehalt an chro- 
maffiner Substanz histologisch untersuchte, nicht bestitigt ; nach ihm 
trat manchmal nach gelungenem Zuckerstich nur keine Verminderung 
derselben ein, ‘sondern ihre Verminderung wurde nach einseitiger 
Nebennierenexstirpation durch Zuckerstich sowie auch nur durch 
Eckhard’s Operation (Eréffnung der Dura mater iiber dem Kopf- 
mark) konstatiert. 
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Anderseits wurden jedoch Kahn’s Versuche von Negrin und 
Bricke bestitigt, aber am Schlusse ihrer kurzen Mitteilung be- 
merkten sie, dass nach ihren Erfahrungen die Verinderung 
der Nebenniere nicht unbedingt als Ursache der Piqire-Glykosurie 
anzusehen ist. 

Wenn auch die Verminderung der Nebennieren an chromaftiner 
Substanz oder die Hypersekretion des Adrenalins mit der Piqare- 
Hyperglykaémie-Glykosurie u. 4. nicht in kausalem Zusammenhang 
stehen sollte, so bleibt es doch interessant und auch wichtig, zu 
entscheiden, ob durch den Zuckerstich auch der Adrenalingehalt der 
Nebenniere beeinflusst wird. Dies scheint ziemlich einfach zu sein, 
doch sind die Versuchsergebnisse der obengenannten Forscher zu 
unverein bar. 

Bei Experimenten solcher Art muss man alle méglichen Um- 
stiinde beriicksichtigen, worauf ich schon im vorigen Kapitel 
hingewiesen habe. 


A. ZUCKERSTICHVERSUCHE AN NORMALEN KANINCHEN. 


a. 
Die Fialle des gut gelungenen Zuckerstiches. 


Versuch I. 


25/IX, 1917. Kaninchen $ 1650 g. 








Harn 
Zeit K6rpertemperatur | aie aan Sema = = 
Menge (ccm) Reaktion | Zucker 
eee ee — et oe 

849 vorm. 38,5° C |} alkal. (76 cem) — 

855 Zuckertisch (Operationsdauer 12’, keine Blutung) 

1012 | 36,6 | 45 | alkal. (11 com) + 

1120 |) 36,4 18 | alkal. (4 ecm) | 2,51 % 

11% Tod durch Nackenschlag 





Stichstelle richtig (d.h. auf der Mittellinie zwischen dem Tuberculum acus- 
ticum und dem Anfangsteil des Vagus). 

Marksubstanz beider Nebennieren mittelmiissig gefirbt. Kein Unterschied 
zwischen beiden Nebennieren. 


Versuch II. 


24/IX, 1917. Kaninchen $ 1500 g. 
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Harn 
Zeit Korpertemperatur |- nein oe — 
Senae (com) Reaktion Zucker 
924 vorm. 38,7° C sauer | - 
9% Zuckerstich (Operationsdauer 18’, keine Blutung 
11° 38,6 18,0 sauer } - 
12° 39,2 10,0 ” + 
1 © nachm. 39/6 5,0 | m + 
15 Tod durch Nackensch] ag 





Stichstelle liegt ca. 1 mm rechts von der Mittellinie, in ies “Mitte sstidien dem 
Tuberculum acusticum und dem Anfangsteil des Vagus. 

Marksubstanz beider Nebennieren sch wach gefirbt, die Grenze der Rinde und 
des Markes nicht scharf, kein Unterschied zwischen beiden Nebennieren. 


Versuch III. 
23/XI1I, 1917. Kaninchen § 1620 g. 

















} 
| Harn 
Zeit Kérpertemperatur | - 
| Mengé( or Reaktion | Zucker ( % 
90 yorm. =| 37,5° C sauer | 0,029 
108 Zuckerstich (Operationsdauer 12’, keine Blutung) 
118 34,5 12,0 a alkal. 0,523 
128 nachm. 32,0 10,0 sauer 2,435 
10 31.0 9,0 i. 4,257 
}10 Tod durch Nackenschlag 





Stichstelle: Auf der Mittellinie in Héhe des unteren Endes von Tuberculum 
acusticum. 

Marksubstanz beider Nebennieren mittelmissig gefiirbt, kein Unterschied 
zwischen beiden Nebennieren. 


Versuch IV. 
25/1X, 1917. Kaninchen $ 1900 g. 


























Harn 
Zeit Kérpertemperatur | 

Menge(cem) Reaktion Zucker (2%) 
9" vorm. 38,7° C | | alkal. (150 ccm) — 
103 Zuckerstich (Operationsdauer 15’, keine Blutung) 
1110 38,2 | 16, 5 sauer (2,4 ccm) + 
12° nachm. 36,8 | 38,0 ms 2,834%% 
215 35,8 | 19.0 » (3 ccm) + 
2% Tod durch Nackenschlag 





Stichstelle richtig. 
Marksubstanz sch wach gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden Nebennieren. 











I. Fujii 


Versuch V. 
18/XII, 1917. Kaninchen $ 2040 g. 























| Harn 
Zeit K6rpertemperatur 
Menge (ccm) Reaktion Zucker (%) 
1 nachm. 38,4° C alkal. 0,024 
27 Zuckerstich (Operationsdauer 16’, keine Blutung) 
39 37,3 5,0 alkal. | 0,043 
410 36,5 7,5 sauer 0,753 | 
513 35.0 5,1 om 5,210 ¥ 
65 34,4 29 « 8, 286 j 
6° ‘Tod durch Nackenschlag. 





~ Stichstelle richtig. 
Marksubstanz fast nicht gefarbt, kein Unterschied zwischen den beiden Ne- 
bennieren. 


























Versuch VI. f 
27/IX, 1917. Kaninchen $ 1890 g. 
| Harn 
Zeit | Kérpertemperatur a 
j ange (ccm) Reaktion Zucker 
919 vorm. 8 38,4° C | alk. (33 ccm) _ 
933 Zuckerstich (Operationsdauer 11’, keine Blutung) 
10% 37,2 14,5 | 4, (14 cem) + 
114 37,1 15,0 | sauer (29 ccm) ~ 
1# nachm. 38,5 15,0 | 4, (5,9 cem) 2,781 % 
1” Tod durch Nackenschlag 





Stichstelle: ca. 1 mm rechts von der Mittellinie in der Mitte von Tuberculum 
acusticum und dem Anfangsteil des Vagus. 
Marksubstanz der Nebennieren sch wach gefirbt, kein Unterschied zwischen den 
iden Nebennieren. 





Versuch VII. 
18/XII, 1917. Kaninchen % 1720. 


; 














Harn 
Zeit Koérpertemperatur _ 
| Menge (ccm) Reaktion Zucker (%) 
= 
12 nachm. 87,7° C | sauer 0,026 
114 Zuckerstich (Operationsdauer 15’, keine Blutung) 
25 35,4 4,0 sauer 0,840 
316 35,3 6,0 s 2,439 
418 34,9 3,3 * 4,546 ‘ 
518 35,3 25 ~ 1,680 
64 35.9 22 2 0,651 














618 Tod durch Nackenschlag 
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Stichstelle fast wie bei Versuch ITI. 
Marksubstanz der Nebennieren sch wach gefirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 


Versuch VIII. 
15/X, 1917. Kaninchen $ 1370. 











| Harn 
Zeit | Kérpertemperatur = |_———___—— ee ee ee 
Menge (ccm) | Reaktion | Zucker (2%) 
8# yvorm. 39,0° C alkal. | 0,027 
93 Zuckerstich (Operationsdauer 10’, keine Blutung) 
105 36,3 | 9,0 | sauer 1,928 
11"2 36,3 7,5 | n 5,365 
123 nachm. 37,2 50 i 7,464 
13 37,4 2,0 . 7,578 
28 38,0 4,0 neutral 2,040 
213 Tod durch Nackenschlag 





Stichstelle richtig. 
Marksubstanz der Nebennieren schwach gefirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 


b. 
Die Falle des misslungenen Zuckerstiches. 
Versuch I. 


12/X, 1917. Kaninchen § 1250 g. 











| Harn 
Zeit Korpertemperatur | 

| Menge (cem) Reaktion | Zucker (2%) 
86 vorm. 38,6° C alkal, 0,026 
858 Zuckerstich (Operationsdauer 10’, keine Blutung) 
10 ° | 37,6 | 12,5 | schwach alk. 0,025 
11° | 37,6 4,0 neutral 0,025 
12° mitt. | 37,9 2,0 ie 0,128 


12° nachm. Tod durch ] Nackenschlag 














Stichstelle nicht sichtbar wegen der Zerstérung infolge des Schlages. 
Marksubstanz der Nebennieren ziemlich stark gefirbt, kein Unterschied 
zwischen beiden Nebennieren. 


Versuch II. 
17/XI1I, 1917. Kaninchen $ 1420 g. 
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Harn 
Zeit Kérpertemperatur caieaeeanbeonaion = op 
Menge ‘ccm) Reaktion | Zucker (2%) 
—— a — — oe 
125 nachm. 38,6° C alkal. 0,026 
1% Zuckerstich (Operationsdauer 10’) 
245 35,2 1,8 sauer 0,033 
385 36,0 1,5 Re 0,052 
4% 36,4 1.4 ai 0,056 
455 Tod durch Nackenschlag 
i 7 ‘ 3 iets: i ' 
Stichstelle ganz minimal rechts von der Mittellinie in Hohe des unteren Randes 
von Tuberculum acusticum. 


Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 


Nebennieren. 


Versuch III. 
13/X, 1917. Kaninchen $ 1350 g. 























Harn 
Zeit K6érpertemperatur oe - — 
| Menge(cem) teaktion Zucker (9%) 
| 
|__| i 
| | | | 
128 nachm. | 38,2° C | | sauer | 0,138 
14% Zuckerstich (Operationsdauer 13’, keine Blutung) 
26 36,2 | 10,5 sauer 0,138 
40 37,4 26,0 neutral 0,025 
458 | 37,8 14,0 » — 
5 38,1 5,5 - 0,038 
549 Tod durch Nackenschlag 


Stichstelle auf der Mittellinie 2 mm unterhalb der Hoéhe des unteren Randes 


von Tuberculum acusticum. 
Marksubstanz der Nebennieren schwach gefirbt, kein Unterschied zwischen 


beiden Nebennieren. 
Versuch IV. 


28/1X, 1917. Kaninchen § 1800 g. 


eC 




















F Harn 

Zeit K6rpertemperatur ° 
Menge (ccm) | Reaktion Zucker (%) « 

1174 yorm. 38,7° C neutral 0,013 
114% Zuckerstich (Operationsdauer 15’, keine Blutung) . 

15 nachm. 37,4 3,0 alkal. | —_— 
245 37,7 4,0 ja | 0,088 b 

3% 37,9 1,0 ae — 

350 Tod durch Nackenschlag 








Stichstelle auf der Mittellinie, etwa 1,5 mm unterhalb des Niveaus des unteren 
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Randes von Tuberculum acusticum. 
Marksubstanz der Nebennieren ziemlich 
zwischen beiden Nebennieren. 


stark gefirbt, kein Unterschied 


Versuch V. 


11/X, 1917. Kaninchen ¢ 1250 g. 


























| Harn 
Zeit K6rpertemperatur | 
| Menge (ccm) | Reaktion | Zucker (%) 
— ———| 

12'3 nachm. 40,2° C sauer 0,017 
1228 Zuckerstich (Operationsdauer 14’, keine Blutung) 
148 | 3,0 | sauer | 
325 39,2 40 | i | 0,026 
525 39,4 16,0 | schwach sauer| 0,034 
531 Tod durch Nackenschlag ee é 





Stichstelle ca. 1 mm _ unterhalb des Niveaus des unteren Endes von Tuberculum 
acusticum und ca. 1 mm rechts yon der Mittellinie. 

Marksubstanz der Nebennieren schwach gefirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 





29/1X, 1917. 


Versuch VI. 


A 


Kaninchen § 1530 g. 


























Harn 
Zeit K6rpertemperatur _——— 
| Menge (ccm) Reaktion | Zucker (%) 
——— —__—_——— | — I —E 
9° yvorm. 38,2° C | schwach alk. | 0,01 
9." Zuckerstich (Operationsdauer 13’, keine Blutung) 
1085 757 | 18,0 sauer | 0,311 
1282 nachm. 38,6 9,0 schwach alk. _ 
Qe 39,1 | 5,0 A | 0,207 
232 Tod durch Nackenschlag - es 





Stichstelle auf der Mittellinie in Héhe des unteren Randes von Tuberculum 
acusticum. 

Marksubstanz der Nebennieren schwach gefirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 


Versuch VII. 


Kaninchen $ 1630 g. 


— 


19/XII, 1917. 
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Harn 
Zeit K6érpertemperatur 
Menge (ccm) Reaktion | Zucker (2%) 

84 yorm. 38,2° C alkal. | 0,026 
99 Zuckerstich (Operationsdauer 19’) 
1018 35,3 1,7 alkal. 0,078 
117 35,2 1,2 schwach sauer 0,105 
127 nachm. 36,2 1,6 a 0,260 
p10 36,7 1,2 ‘ 0,087 
gi0 36,9 1,0 Ms 0,078 
gu 36,5 0,9 8 0,058 
315 Tod durch Nackenschlag 





Stichstelle richtig. 
Marksubstanz der Nebennieren fast nicht gefarbt, kein Unterschied zwischen 


beiden Nebennieren. 

Bei den Fallen, wo nach dem Zuckerstich starke Glykosurie 
auftrat, mit andern Worten bei den gelungenen Zuckerstichver- 
suchen, vermindert sich ohne Ausnahme der Gehalt der beider- 
seitigen Nebennieren an chromaffiner Substanz deutlich, oder 
verschwindet sogar beinahe ganz. Dies stimmt mit den Ergebnissen 
von Kahn und von Negrin und Briicke iiberein. Bei den 
Fallen, wo nach dem Stich sehr minimale oder gar keine Glykosurie 
auftrat, vermindert sich der Adrenalingehalt der Nebennieren nicht 
immer, aber doch zuweilen und verschwindet sogar auch beinahe 
ganz (bei normalen Kaninchen wird die Marksubstanz der Neben- 
nieren durch bichromsaures Kalium immer stark gefirbt). 

Wenn die Hyperglykimie-Glykosurie durch Hypersekretion des 
Adrenalins verursacht wiirde, miisste also auch in den letzteren 
Fallen Hyperglykimie-Glykosurie auftreten. Da ich bei diesen 
Versuchen nur den Blutzucker nicht untersucht habe, behalte ich 
mir noch die Behauptung vor, dass bei dem Zuckerstich u. a. die 
Hypersekretion, des Adrenalins keine Vorbedingung der Hypergly- 
kimie-Glykosurie ist. Es ist ja freilich nétig, mit dem Harnzucker 
und dem Adrenalingehalt der Nebennieren oder des Blutes den 
Blutzucker zu bestimmen, um diese Frage von dieser Seite her 


wirklich zu lésen. 
In den Fallen, wo der Stich nicht auf der Mittellinie in der 


Rautengrube, sondern etwas entfernt von ihr ausgefiihrt wurde, trat 
doch in der Mehrzahl Glykosurie auf, und bei diesen Fiillen ist das 
Verhalten der chromaffinen Substanz der beiderseitigen Neben- 
nieren ganz gleich. Diese Verhaltnisse sind dieselben wie bei der 
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Polyurie nach dem Stich in der Rautengrube, die von Eckhard” 
untersucht wurde. 


B. VERANDERUNG DES GEHALTES DER NEBENNIEREN 
AN CHROMAFFINER SUBSTANZ NACH DER 
ECKHARD’SCHEN OPERATION. 


Die Operation ist das Eréfinen der Dura mater iiber den vierten 
Hirnventrikel. 


Versuch I. 
‘2/X, 1917, Kaninchen $ 1340 g. 


























Harn 
Zeit Kérpertemperatur |- ee 
Menge (ccm) Reaktion Zucker 
A | 
| 
1 nachm. 38,6° C | | neutral ~- 
15 Eckhard’sche Operation (Operationsdauer 10’) 
230 38,0 6,5 neutral - 
512 38,9 3,0 ” pes 
54 Tod durch Nackenschlag 





Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 


Versuch II. 
19/XII, 1917. Kaninchen $ 1400 g. 


























Harn 
Zeit Kérpertemperatur §=_————_—_ eee ae — 
Menge (ccm) Reaktion Zucker (%) 

126 nachm. 38,0° C sauer | 0,041 
1 Eckhard’sche Operation (Operationsdauer 12/) 
259 37,7 | 10 | — sauer 0,051 
355 38,0 | 06 | m | 0,480 
455 38,1 | a0 | - 0,258 
55 38,0 | 1,4 | - 0,037 
6° Tod durch Nackenschlag 


Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 





1) Eckhard, C., Zeitschr. Biol. Bd. 44, 1903, 





, 8. 407. 





I. Fojii 
Versuch ITI. 


20/XII, 1917. Kaninchen $ 1450 g. 

















| Harn 
Zeit Kérpertemperator 9 |j———______________- ——— 
Menge (ecm) | Reaktion Zucker (%) 
1097 vorm. 38,3° C | sauer | 0,023 
1052 Eckhard’sche Operation (Operationsdauer 10’) 
1158 37,3 | ne | 0,052 
1'4 nachm. 37,4 2,2 a 0,190 
26 37,7 2,0 é 0,052 
250 38,5 | a Y - | 0,052 
255 Tod durch Nackenschlag 





Marksubstanz der Nebennieren ziemlich stark gefirbt, kein Unterschied zwi- 
schen beiden Nebennieren. : 

Durch die Eckhard’sche Operation wird eine minimale Ver- 
mehrung der reduzierenden Substanz des Harns verursacht. Dies ist 
ja schon von vornherein e: zunehmen. Die Operation ist eine Art 
sensible Reizung des Tieres und es ist allbekannt (siehe voriges 
Kapitel), dass durch die sensible Reizung Hyperglykimie-Glykosurie 
zentralen Ursprungs verursacht werden kann. 

Aber diese sensible Re‘zung durch die Eckhard’sche Operation 
ist ganz schwach und Glykosurie als ihre Folge auch minimal. 
Und der Adrenalingehalt der Nebennieren nach der Operation 
verindert sich garnicht oder reduziert sich ganz minimal, entgegen 
den Beobachtungen von Jarisch”. 


C. ZvUCKERSTICHVERSUCHE AN KANINCHEN, DEREN LINKER 
SPLANCHNICUS DURCHSCHNITTEN IST. 


Das Durchschneiden des Splanchnicus ist nach Schultze” aus- 
gefiihrt ; man eréffnet die Bauchhéhle entlang der Medianlinie der 
Bauchdecke, driickt die Bauchorgane etwas auf die andere Seite, 
deckt sie mit einem mit warmer physiologischer Kochsalzlésung 
durchtrinkten Gaze oder Wattebausch zu und schneidet dann unter 
dem Zwerchfell den Splanchnicus etwa 1 cm lang aus. Die Opera- 
tionsdauer betrigt ungefahr 15 bis 20 Minuten. Nach mindestens 4 
Tagen wurden die so operierten Tiere zum eigentlichen Versuche 
gebraucht. 





1) Jarisch, A., Zeitschr. exp. Path. u. Therap. Bd. 13, 1913, S. 520. 
2) Schultze, 0, Schmiedeberg’s Arch. Bd. 48, 1900, S. 193. 
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Versuch I. 
22/XI, 1917. Kaninchen $ 1530 g. 
Kérpertemperatur 37,8° C. Harn alkal., Zuckerprobe (Trommer) negati¢. 
Durchschneiden des linken Splanchnicus. 
1/XII, 1917. 1440 g. 








Harn 
Zeit Kérpertemperatur $$ 
Menge(ccm) | Reaktion Zucker (%) 
arpa amemames | 

93 yorm. 37,6° C | sauer | 0,024 
g22 Zuckerstich (Operationsdauer 14’) 
10% 34,2 7,0 S 0,120 
1119 33,8 | 6,5 rs 0,754 
12° nachm. 34,5 4,0 - 2,185 
120 35,2 7.0 0,469 
223 36,1 3,0 si | 0,144 
233 Tod durch Nackense shlag 


Stichstell le: . richtig. 


Marksubstanz der Nebenniere fl. stark gefirbt. 


ir. schwach gefarbt. 


Versuch II. 
23/X1, 1917. Kaninchen § 1500 g. 
Kérpertemperatur 38,5° C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Durchschneiden 


des linken Splanchnicus. 
1/XII, 1917. 1525 g. 

















Harn 
Zeit K 6rpertemperatur ~~ - - === 
Menge (ccm) | Reaktion | Zucker (%) 
115 yorm. 38,3° C | sauer | 0,017 
12'3nachm. Zuckerstich (Operationsdauer 15’) 
jio 37,0 5, l sauer 0,096 
215 36,4 40 | ai | 2,914 
34 36,2 4,0 a 8,133 
415 36,6 3,2 . | 5,338 
513 36 3 30 | : | 1,477 
at Tod durch Nackenschlag 








Marksubstanz der N chenniere{ i ers rht. 


D. ZuUCKERSTICHVERSUCHE AN KANINCHEN, DEREN RECHTER 
SPLANCHNICUS DURCHSCHNITTEN IST. 
Versuch I. 


23/XI, 1917. Kaninchen $ 1490 g. 
K6rpertemperatur 38,1° C. Harn sauer, Zuckerprobe negativ. Durchschneiden des 
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12/XII, 1917. 1600 g. 

















Harn 
Zeit | Kérpertemperatur | 
| Menge (ccm) Reaktion Zucker (%) 
93 vorm. | 338°C OC | lke. 0,081 
1016 Zuckerstich (Operationsdauer 167) 
11'8 36,6 7,0 sauer 0,702 
1288 nachm. 37,4 10,5 Pe 1,996 
17 37,3 30 | . 2/150 
216 87,5 70 | 7 0,733 
235 Tod durch Nackenschlag 








Stichstelle: richtig. 
l. schwach gefiarbt. 


Marksubstanz der Nebenniere { r. stark gefarbt. 


Versuch II. 


15/XI, 1917. Kaninchen $ 1500 g. 
Kérpertemperatur 38,2° C. Harn sauer, Zuckerprobe negativ. Rechtsseitige 
Splanchnikotomie. 























| Harn 
Zeit | Kérpertemperatur 
Menge (ccm) Reaktion Zucker (%) 
990 yorm. 37,5° C | stark alkal. | 0,012 
ae Zuckerstich (Operationsdauer 17’) 
11° 34,6 22,0 stark alkal. 0,993 
1155 35,9 | 17,0 alkal. 2,435 
1255 nachm. 36,2 8.0 ” 6,089 
155 36,4 4,0 ” 5,588 
995 36,8 1,0 ” 3,909 
258 Tod durch Nackenschlag 


Stichstelle: richtig. 


Marksubstanz der Nebenniere{ ™ nicht gefarbt. 


stark gefirbt. 

Bei Kanifchen, denen nur einseitig der, Splanchnicus durch- 
schnitten wurde, ist die Starke der Glykosurie nach dem Zuckerstich 
ebenso gross wie bei normalen Kaninchen. Der Gehalt an chro- 
maffiner Substanz der Nebenniere auf der Seite, wo der Splanchnicus 
vorher durchschnitten worden war, vermindert sich garnicht, wihrend 
der Gehalt der Nebenniere auf der anderen Seite, wo der Splanch- 
nicus unberiihrt blieb, sehr stark vermindert war oder sogar gianzlich 
verschwand. (Uber die Kontrollversuche dieser Versuchsreihen und 
die Diskussion der Versuchsergebnisse siehe Kapitel II.) 
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E. ZUCKERSTICHVERSUCHE AN KANINCHEN, DEREN BEIDER- 
SEITIGE SPLANCHNICI DURCHSCHNITTEN SIND. 


Versuch I. 


5/I, 1918. Kaninchen $ 1910 g. 

K6érpertemperatur 38,0° C. Harn sauer, Zuckerprobe negativ. Beiderseitige 
Splanchnikotomie. 

(11/I. Blutaufnahme von einigen ccm.) 

13/I, 1918. 1760 g. 

















Harn 
Zeit | Ké6rpertemperatur | 
Menge (ccm) | Reaktion Zucker (2%) 
we ——— l eienpaiaianinnsince 
10% vorm. | 38,2° C | alkal. 0,032 
L 1116 Zuckerstich (Operationsdauer 9) 

12% nachm. | 37,7 2,0 io 0,025 
yz | 35,8 22 : 0,025 
gI2 | 34,8 2,0 ” 0,025 
35 34.4 12 ‘ 0,153 
415 33,9 0,8 rh 0,096 
419 Tod durch Nackenschlag 





Stichstelle auf der Mittellinie in Héhe des unteren Randes von Tuberculum 
acusticum. 

Marksubstanz der Nebennieren stark gefiirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 


Versuch II. 


5/1, 1918.. Kaninchen $ 1320 g. 
Kérpertemperatur 37,7° C. Harn sauer. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
11/1, 1918. 1300 g. 























Harn 
Zeit |  Ké6rpertemperatur $$$ $$ — 
Menge (ccm) Reaktion Zucker | %) 
12'° nachm. 38,2° C alkal. 0,025 
12% Zuckerstich (Operationsdauer 87) 
129 35,0 2,0 alkal. 0,025 
229 34,9 09 | 4 0,169 
328 | 34,9 0,8 | schwach sauer | 0,064 
425 36,5 | 1,2 alkal. 0,042 
5% 37,2 0,8 sch wach sauer 0,064 
629 0,6 | ” 0,085 
632 Tod durch Nackenschlag 





Stichstelle auf der Mittellinie in Héhe des unteren Randes von Tuberculum 
acusticum. 

Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 
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Der Zuckerstich ist wirkungslos bei Kaninchen, deren beide 
Splanchnici durchschnitten sind. Und dabei tritt auch keine 
Veriinderung des Adrenalingehaltes der Nebennieren auf. 

Die Kérpertemperatur aller Arten von Kaninchen (der normalen 
Kaninchen, der Kaninchen, deren Splanchnicus einseitig oder bLeider- 
seitig durchschnitten ist) sinkt ziemlich stark nach dem Zuckerstich 
und steigt nach einiger Zeit wieder allmahlich an, ungeachtet, ob 
der Zuckerstich gelingt d.h. Glykosurie auftritt. Cl. Bernard” 
sah schon einen Kérpertemperaturfall nach dem Zuckerstich beim 
Kaninchen. 

Nach der Eckhard’schen Opcration sinkt die Kérpertemperatur 
der Tiere ein wenig. 


II]. Die Veranderungen des Gehaltes der Nebennieren an 
chromaffiner Substanz bei der Diuretinglykosurie. 


C. Jacobj®, der die Coffeinglykosurie entdeckte, hielt sie fiir 
renale Glykosurie, weil sich durch das Mittel zugleich die Harn- 
sekretion vermehrt. Diese Auffassung ist von anderen Forschern 
nicht als richtig anerkannt. P. F. Richter® fand niamlich, dass 
durch subkutane oder intravendse Injektion von Harnsiure und 
diuretisch wirkenden Salzen und bei innerlichem Gebrauch letzterer 
keine Glykosurie anftritt, wihrend die Pharmaka der Coffeingruppe 
diuretisch sowie glykosurisch eine Einwirkung ausiiben. Und 
ausserdem beobachtete er bei der Coffeinglykosurie zugleich Ver- 
minderung des Leberglykogens und Vermehrung des Blutzuckers, die 
nach spiteren Versuchen von U. Rose® vor der Glykosurie auftritt. 
Bei der Verminderung der Durchlissigkeit der Niere fiir den Zucker 
durch wiederholte Adrenalininjektion, kaun nach L. Poliak® Uran, 
ein Nierengiff, doch Glykosurie herbeifiihren, wihrend das mit 
Diuretin nicht der Fall ist, trotz Hyperglykimie. Ferner sah er® 
schon vorher, dass bei doppelseitig splanchnikotomierten Kanin- 

1) Bernard, M. Cl., Lé¢ons sur les liquides de l’organisme T. II, Pari 1859, 
p- 455. 

2) Jacobj, C., Schmiedeberg’s Arch. 35, 1895, S. 213. 

3) Richter, P. F., Zeitschr. klin. Med. Bd. 35, 1893, S. 463. 

4) Roée, U., Schmiedeberg’s Arch. Bd. 50, 1903, S. 35. 
5) Pollak, L., Schmiedeberg’s Arch. Bd. 64, 1911, S. 41. 
6) Pollak, L.. Schmiedeberg’s Arch. Bd. 61, 1909, S. 376. 
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chen keine Diuretinglykosurie auftritt. M. Nishi” konnte auch die 
Beobachtung von L. Pollak bestatigen und weiter sah er, dass die 
Diuretinhyperglykimie nicht mehr auftritt, wenn die beiderseitigen 
Nebennierennerven oder der linksseitige Splanchnicus allein durch- 
schnitten waren oder die rechtsseitige Nebenniere exstirpiert und der 
linksseitige Nebennierennerv durchschnitten war. Deshalb soll nach 
M. Nishi die Diuretinhyperglykimie eine Hyperglykimie zentralen 
Ursprungs und wesentlich Adrenalinhyperglykimie sein. 

Nach der beiderseitigen Splanchnikotomie nach der Methode von Schultze tritt 
ganz leichte Glykosurie bei Diuretininjektion auf). 

Nachdem auf den Fesselungsdiabetes beim Kaninchen von A. 
Th. B. Jacobsen® und fast gleichzeitig, aber ganz unabhingig 
voneinander, von E. Hirsch nnd H. Reinbach” aufmerksam 
gemacht worden war, wurde es von J. Bang” behauptet, dass die 
Diuretinhyperglykaémie-Glykosurie nichts anderes als eine psychische 
Hyperglykimie ist. Die Behauptung von Bang wurde von Suke- 
taka Morita® stark bestritten. 

Ich werde eine andere Gelegenheit benutzen in niichster Zukunft, um meine 
Versuche dariiber zu publizieren, deshalb lasse ich mich iiber den Mechanismus der 
Diuretinhyperglykiimie-Glykosurie an dieser Stelle nicht mehr weiter aus. 

(Auf die Benennung der ,,psychischen Hyperglykiimie“* komme ich bei der Pub- 
likation tiber den Fesselungsdiabetes wieder zuriick; vorliufig benutze ich Bang’s 
Benennung.) 

Jedenfalls steht es jetzt.ganz sicher fest, dass Diuretinhyper- 
glykimie eine Hyperglykimie zentralen Ursprungs ist, gleichgiiltig, 
ob sie als solche existiert oder eine Art psychische Hyperglykimie 
ist. 


A. DIURETINVERSUCHE AN NORMALEN KANINCHEN. 


10% Diuretinlésung (mit physiol. NaCl-Lésung) wurde subkutan 
an der inneren und fusseren Seite des Oberschenkels des Kanin- 
chens injiziert. 





1) Nishi, M., Schmiedeberg’s Arch. Bd. 61, 1909, S. 401. 

2) Naito, Kédichi und Fujii, Ijuro, Tohoku-Igaku-Zasshi Bd. 2, 1917, 
8. 181. (jap.) 

3) Jacobsen, A. Th. B., Biochem. Ztschr. Bd. 51, 1913, S. 443. 

4) Hirsch, E. und H. Reinbach, Hoppe-Seyer’s Ztschr. Bd. 87, 1913, 
8. 122. 

5) Bang, J., Biochem. Ztschr. Bd. 58, 1914, S. 236. 

6) Morita, Suke., Schmiedeberg’s Arch. Bd. 78, 1915, S. 188. 
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Versuch I. 


3/X, 1917. Kaninchen § 1300 g. 









































beiden Nebennieren. 


Versuch VI. 


24/X,1917. Kaninchen § 1240 g. 


| Harn 
Zeit Kérpertemperatur 
Menge (ccm) Reaktion | Zucker (% 
928 yorm. | 38,9° C | alkal. 0,051 
934 Diuretininjektion (1,5 g) 
1084 l 38,2 | 20 | : | 0,177 
1087 Tod durch Nackenschlag 


Marksubstanz der Nebenniere ziemlich stark gefarbt, kein Unterschied zwischen 



























schen beiden Nebennieren. 


Versuch IX. 


24/X, 1917. Kaninchen $ 1690 g. 


| Harn 
Zeit | Korpertemperater —#— i —@- |———____________—_- 
Menge (cem)) Reaktion | Zucker (2%) 
—————_ eee : i —— 
8 yorm. 37,9° C sauer 0,050 
819 Diuretininjektion (1,5 g) 
959 36,8 alkal. 1,990 
1097 35,2 4,0 a 1,076 
10” Tod durch Nackenschlag 


Marksubstanz der Nebenieren ziemlich stark gefirbt, kein Unterschied zwi 
























beiden Nebennieren. 


| | Harn 
Zeit ‘ Ké6rpertemperatur — SecUmneS aR —_—_—_—— 
| Menge (ccm)| Reaktion | Zucker (%) 
——s ES ae eee 
| | | 
882 yorm. | 39,4° C | sauer 0,074 
939 Diuretininjektion (1,5 g) 
giz 38,1 11,5 alkal 0,742 
1010 38,0 | 45 : 2/252 
11% 37,2 0,5 ; 2,500 
1155 Tod durch Nackenschlag 


Marksubstanz der Nebennieren schwach gefirbt, kein Unterschied zwischen 
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Versuch XII, 
27/X, 1917. Kaninchen $ 1380 g. 




















| Harn 
Zeit Kérpertemperatur . 
iM Menge (cem)| Reaktion | Zucker (%) 

9*9 yorm. Cc | | alkal. | 0,099 
958 Ee al (1,5 g) 
105% 37,7 8,5 alkal. 1,791 
12 ° nachm. 36,3 13,0 . 3,581 
1258 35,5 45 nf 4,124 
152 35,2 0,4 _ 3,039 
156 Tod durch Nackenschlag 








Marksubstanz der Nebennieren fast nicht gefarbt, keine Gem der Rinde und 
des Markes sichtbar. Kein Unterschied zwischen beiden Nebennieren. 


Versuch XIV. 
20/X, 1917. Kaninchen $ 1610 g. 

















‘ Harn 
Zeit Kérpertemperatur | 
Menge (ccm) Reaktion Zucker (2%) 
982 vorm. 390°C alkal. | 0,099 
10° Diuretininjektion (1,5 g) 
114 37,9 13,0 alkal. | 0,588 
120 36,9 15,5 = | 1/988 
2° nachm. 365 ~ 16,0 " | 3,797 
30 36,2 6,0 2 | 3,471 
38 Tod durch Nackenschlag 





Marksubstanz der Nebennieren fast nicht gefirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 


Versuch XVII. 
23/X, 1917. Kaninchen 4 1620 g. 

















Harn 
Zeit K6rpertemperatur | 

| Menge (ccm) Reaktion | Zucker (2%) 
927 yorm. | 38,0° C | sauer 0,015 
983 Diuretininjektion (1,5 g) 
1030 36,5 3,5 alkal 0,892 
1130 | 35,3 8,0 R | 1,099 
130 nachm. 34,2 6,0 a 2,617 
335 | 34,6 5,0 a ze 1988 











339 Tod durch Nackenschlag 
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Marksubstanz der Nebennieren schwach gefarbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 

Nach den hier mitgeteilien Versuchsprotokollen und weiteren 13, 
aber hier nicht beschriebenen, Versuchsfallen faingt die Glykosurie 
schon eine Stunde nach der Diuretininjektion an, anfzutreten, und 
dauert tiber 7 Stunden (noch lingere Zeit habe ich nicht beobachtet). 
Gewohnlich in drei bis vier Stunden erreicht die Glykosurie ihr 
Maximum, nur: ausnahmsweise in 7 Stunden. Nach der Diuretin- 
injektion vermehrt sich die Harnmenge plétzlich und sinkt nachher 
allmahlich. 

Der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz vermin- 
dert sich nur wenig oder fast gar nicht innerhalb zweier Stunden 
nach der Injektion, dagegen drei Stunden nach der Injektion stark, 
ja verschwindet sogur fast giinzlich. 


B. DrvuRETINVERSUCHE AN KANINCHEN, DEREN SPLANCH- 
NICUS DER LINKEN SEITE DURCHSCHNITTEN IST. 


Versuch I. 


18/X, 1917. Kaninchen $ 1460 g. 

Kérpertemperatur 38,9° C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Linksseitige 
Splanchnikotomie. 

25/X, 1917. 1480 g. 

















Harn 
Zeit Kérpertemperatur 
| Menge (ccm) | Reaktion Zucker (% ) 
854 vorm. 88,7° C alkal. | 0,033 
go Diuretininjektion (1,5 g) 
10° 37,6 21,0 alkal 0,037 
11 2 37,8 5,0 “~ 1,484 
12 5 nachm. 37,0 1,3 . | 2,617 
10 36,4 0,7 ‘i | 8,848 
25 35,8 0,4 = | 2,512 
32 35,6 0,5 » | 1,585 
37 Tod durch Nackenschlag 





stark gefirbt. 


7 ’ 7, a ee 
Marksubstanz der Nebenniere ir. fast nicht gefarbt. 


Versuch IT. 


13/X, 1917. Kaninchen $ 1220 g. 
Kérpertemperatur 38,6° C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Linksseitige Splanch- 
nikotomie. 
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20/X, 1917. 1250 g. 
Harn 
Zeit Kérpertemperatur |— : —_—— 
| Menge (cem) | Reaktion | Zucker (2%) 

95 vorm. | 38,4° © | alkal. = || -—0,098 

97 Diuretininjektion (1,5 g) 

107 7, 90 | ‘ | 0,049 
1110 38,1 2,0 : | 0,347 

17 nachm. 37,5 0,5 a 0,495 

310 36,8 | io | ‘ 2,100 

316 Tod durch Nackenschlag 

is ‘ l. stark gefirbt. rte 
Marksubstanz der Nebenniere{ fast nicht gefixbt. 
Versuch III. 
18/X, 1917. Kaninchen % 1540 g. 
KGrpertemperatur 39,1° C. Harn alkal., Zuckerprobe negatiy. Linksseitige 
Splanchnikotomie. 

26/X, 1917. 1470 g. 

Harn 
Zeit Kérpertemperatur | |_————__—_—______—_ ~ — 

Menge (ccm ) Reaktion Zucker (2% 

85! yorm. 38,6° C alkal. 0,083 

856 Diuretininjektion (1,5 g) 

954 38,1 37,0 alkal. 0,025 
1057 37,6 14,0 © 0,398 
12° 37,2 5,0 ° 2,722 
12° nachm. 37,2 5,5 ma 3,687 

158 37,3 5,5 » 4,388 

23 Tod durch Nackenschlag - / 

; ae =i l. ziemlich stark gefirbt. 7 

Marksubstanz der Nebenniere 3 sch wach gefarbt. 

Versuch IV. 
11/X, 1917. Kaninchen § 2070 g. 
Kérpertemperatur 39,9° C. Linksseitige Splanchnikotomie. 
17/X, 1917. 1860 g. 
Harn 
Zeit Kérpertemperatur , —_—__— 
Menge(ccm)| Reaktion | Zucker (2 
a as a 

10°6 yorm. 39,6° C sauer _— 

10°9 Diuretininjektion (1,5 g) 

1130 37, 18,0 neutral + 
1% nachm. 36,2 5,0 alkal. + 
3°6 35,8 15 ” 4,328 
3a Tod durch Nackenschlag 
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Marksubstanz der Nebenniere { " ve ehh ope 9 rt. 


Kontrollversuch I. 
8/XI, 1917. Kaninchen $ 1515 g. 
Kérpertemperatur 38,3° C. Harn sauer, Zuckerprobe negativ. Linksseitige Splanch- 


nikotomie. 
14/XI, 1917. 1420 g. 
94 yorm. 38,0° C, Harn sauer, 0,93696 Zucker. 


53 nachm. Tod durch Nackenschlag. 
Marksubstanz der Nebennieren stark gefarbt, kein Unterschied zwischen 


beiden Nebennieren. 


Kontrollversuch II. 
8/XI, 1917. Kaninchen $ 1580 g. 
Kérpertemperatur 38,8° C. Harn sauer, Zuckerprobe negativ. Linksseitige Splanch- 


nikotomie. 
15/XI, 1917. 1420 g. 
923 yorm. 38,4° C. Harn sauer, 0,108% Zucker. 
516 nachm. Tod durch Nackenschlag. 
Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen 


beiden Nebennieren. 


C. DIURETINVERSUCHE AN KANINCHEN, DEREN SPLANCHNI- 
CUS DER RECHTEN SEITE DURCHSCHNITTEN IST. 


Versuch I. 
18/X, 1917. Kaninchen $ 1680 g. 
Kérpertemperatur 39,6°C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Rechtsseitige Splanch- 


nikotomie. 
4 26/X, 1917. 1550 g. 











| Harn 
Zeit K6rpertemperatur - 
| Menge (cem) Reaktion | Zucker (%) 
10° yorm. 38,2° C | | sauer | 0,032 
105 Diuretininjektion (1,5 g) 
114 37,6 ; 280 | alkal. | 0,247 
125 nachm. 37,9 13,0 = 0,297 
15 37,6 5,0 * 0,918 
25 37,8 4,0 i | 0,892 
35 37,4 4,0 ‘ 0,495 
310 Tod durch Nackenschlag 


. : l. mittelmissig gefirbt. 
Marksubstz ar Nebe . - 
larksubstanz der Nebenniere{ stark gefirbt. 
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Versuch II. 


18/X, 1917. Kaninchen § 1390 g. 

K6rpertemperatur 39,2° C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Rechtsseitige 
Splanchnikotomie. 

27/X, 1917. 1410 g. 














| Harn 
Zeit K6rpertemperatur |—— 
| Menge (eem)| Reaktion | Zucker (2%) 
— — ae = aes 
851 yorm. 38,2° C | sauer | 0,081 
857 Diuretininjektion (1,5 g) 
957 37,6 11,0 | alkal. 0,148 
1057 35,9 | 10 «| . 1,484 
: aoe | 
1187 35,7 09 | 2 1,994 
127 nachm. | 35,8 | 1,1 we 2,991 
1° Tod durch Nackenschlag. ns 








eee rps fl. fast nicht gefirbt. 
Marksubstanz der Nebenniere = stark gefarbt. 


Versuch III. 


11/X, 1917. Kaninchen $ 1460 g. 

K6rpertemperatur 38,5° C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Rechtsseitige 
Splanchnikotomie. 

17/X, 1917. 1270 g. 








Harn 
Zeit Kérpertemperatur | 
| Menge (ccm) Reaktion Zucker (2%) 
| - ae | 

1032 yorm. 38,8° C | sauer - 

1040 Diuretininjektion (1,5 g) 

1138 | 37,5 | 6,5 | alkal. | - 
1°nachm. | 36,2 3,0 - + 
340 34,4 | 1,0 | - | 0,910 
3% Tod durch Nackenschlag 








ll » Nohannjero ti: fast nicht gefirbt. 
Marksubstanz der Nebenniere \r. stark gefarbt. 


Versuch IV. 


18/X, 1917. Kaninchen $ 1470 g. 
Kérpertemperatur 39,0° C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Rechtsseitige 
Splanchnikotomie. 
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25/X, 1917. 1200 g. 











| Harn 
Zeit | Kérpertemperatur —_____—_—. - — 
Menge (ccm) Reaktion | Zucker (%) 
10 © yorm. 37,8° C | sauer 0,025 
1012 Diuretininjektion (1,5 g) 
1330 36,1 5,0 | alkal. | 0,796 
12! nachm. 35,2 8,0 | nt 1,684 
}10 35,0 50 | é | 3,291 
gio 34,8 37 S| “ 2,568 
310 34,4 2,1 . 2,760 
410 34,5 1,8 a | 3,581 
44 Tod durch Nackenschlag. 





Marksubstanz der Nebenniere Se 
Versuch V. 

11/X, 1917. Kaninchen § 1420 g. 
Kérpertemperatur 38,2° C. Rechtsseitige Splanchnikotomie. 
19/X, 1917. 1340 g. 





Harn 
Zeit Korpertemperatur $$ — = - a-H 
| Menge (ccm) Reaktion Zucker (%) 

837 yorm. 38,2° C alkal. 0,038 
88 Diuretininjektion (1,5 g) 

gs | 37,0 7,0 alkal. | 0,320 
10% 36,0 1,0 7 | 0,717 
124 nachm. | 35,8 2,0 a 4,295 
2" =" | 0,8 ” 4,595 








246 Tod durch Nackenschlag 





. - fl. schwach gefirbt. 
Marksubstanz or Nebe sre & . 
farksubstanz der Nebenniere ir. stark gefarbt. 


Kontrollversuch 1. 
8/XI, 1917. Kaninchen $ 1700 g. 
Kérpertemperatur 38,0° C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Rechtsscitige 
Splanchnikotomie. 
15/XI, 1917. 1500 g. 
9% yorm. 38,5° C. Harn alkal., Zucker 0,0242%. 
522 nachm. Tod durch Nackenschlag. 
Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 


Kontrollversuch II. 


8/XI, 1917. Kaninchen § 1640 g. 
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K6rpertemperatur 38,5°C. Harn alkal., Zuckerprobe negativ. Rechtsseitige 
Splanchnikotomie. 

15/XI, 1917. 1670 g. 

97 yorm. 38,5° C. Harn alkal., 0,0169 Zucker. 
5® nachm. Tod durch Nackenschlag. 

Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen 
beiden Nebennieren. 

Bei den Kontrollversuchen, bei denen der einseitige Splanchnicus 
durchschnitten und nachher weder Zuckerstich noch Diuretininjek- 
tion ausgefiihrt wurde, ist der Gehalt der beiderseitigen Nebennieren 
an chromaffiner Substanz beiderseits gleich gross und kein Unter- 
schied vorhanden im Vergleich zu den Kontrollversuchen an ganz 
normalen Kaninchen. 

Bei den Kaninchen, deren einseitiger Splanchnicus einige Tage 
vorher durchschnitten war, tritt auch fast ebenso starke Glykosurie 
durch Diuretininjektion auf wie bei normalen Kaninchen. Dabei 
vermindert sich der Gehalt der Nebenniere, deren Splanchnicus auf 
derselben Seite intakt ist, an chromaffiner Substanz stark oder 
verschwindet fast ganz, wihrend der Gehalt der Nebenniere der 
anderen Seite, auf welcher der Splanchnicus durchschnitten ist, ganz 
unverandert bleibt. , 

Bei den linksseitig splanchnikotomierten Kaninchen scheint die Glykosurie etwas 
verspitet aufzutreten. 

Uber den Innervationsmédus der Adrenalinsekretion des Neben- 
nierenmarkes durch die Splanchnici sind die Meinungen der Forscher 
hart auf einander gestossen; so innerviert nach Kahn”, der beim 
Kaninchen den Innervationsmodus durch Verinderung des Gehaltes 
an chromaffiner Substanz beurteilt, der linke Splanchnicus die 
beiden Nebennieren, wihrend der rechte Splanchnicus nur die 
rechte Nebenniere innerviert. Aus seinen Diuretinversuchen wollte 
M. Nishi” schliessen, dass beim Kaninchen der linke Splanchnicus 
die Adrenalinsekretion der beiden Nebennieren innerviert und der 
rechte Splanchnicus mit der Adrenalinsekretion nichts zu tun hat. 
Endlich, sah Elliott” bei der Katze, dass der linke Splanchnicus 
nur die linke Nebenniere und der rechte Splanchnicus nur die 
rechte innerviert. 





1) Kahn, R. H, Pfliiger’s Arch. Bd. 140, 1911, S. 209. 
2) Nishi, M., Schmiedeberg’s Arch. Bd. 61, 1909, S. 401. 
3) Elliott, T. R., Journ. Physiol. Vol. 44, 1912, p. 374. 
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Nach obigen Zuckerstich- u. Diuretinversuchen muss man die 
Beobachtungen von Elliott an der Katze auch als fiir das Kanin- 
chen zutreffend betrachten, denn auch beim Kaninchen inner- 
viert der Splanchnicus jeder Seite immer nur die Adrena- 
linsekretion der Nebennierenmarkes dieser selben Seite. 


D. DrvRETINVERSUCHE AN KANINCHEN, DEREN BEIDERSEITIGE 
SPLANCHNICI DURCHSCHNITTEN SIND. 


Versuch I. 


29/IX, 1917. Kaninchen § 1900 g. 

Korpertemperatur 39,6° C. Harn neutral, Zuckerprobe negativ. Beiderseitige 
Splanchnikotomie. 

4/X, 1917. 1875 g. 


























Harn 
Zeit | K6rpertemperatur | —_—_—_— 
| Menge (cem Reaktion | Zucker (2%) 

9° vorm. 39,2° C alkal. | 0,015 
94 Diuretininjektion (1,5 g) 
105 38,9 36,0 a om 
115 38,9 15,0 z \ 0,287 
1247 nachm. 38,9 3,0 m 
1252 Tod durch Nackenschlag 





Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 


Versuch II. 


23/XI, 1917. Kaninchen $ 1610 g. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
25/XII, 1917. 1450 g. 

















: Harn 
Zeit K6rpertemperatur 
Menge (ccm) Reaktion | Zucker (2) 
93 yorm. | 38,1° C | | alkal. | 0,023 
10° Diuretininjektion (1,5 g) 
118 37,7 12,4 i 0,026 
122 nachm. | 36,7 | 1,7 - | 0,187 


121° starb spontan, sofort Nebennieren herausgenommen. 


Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 








Nebennieren. 
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Versuch IIT. 


8/XI, 1917. Kaninchen $ 1610 g. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
25/XII, 1917. 1380 g. 




















| Harn 
Zeit | Kérpertemperatur — 
| Menge (com)| Reaktion Zucker (% ) 
10 vorm, | 37,7° C | alka. =| 6,040 
1058 Diuretininjektion (1,5 g) 
1158 37,5 29,0 | 0,012 
1° nachm. 36,6 14 m 0,186 
g0 35,0 11 > | 0,169 














2° Starb spontan, sofort Nebennieren herausgenommen. 





Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 
Versuch IV. 


10/I, 1918. Kaninchen*$ 1815 g. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
17/I, 1918. 1800 g. 




















Harn 
Zeit Kérpertemperatur . 
Menge (ccm) | Reaktion Zucker (%) 
a a, re aa aa 
2°° nachm. | 38,3° C | alkal. | 0,034 
234 Diuretininjektion (1,5 g) 
335 38,3 | 54,0. e 0,034 
436 37,8 | 140 a 0,105 
540 37,7 . | 190 0,107 
636 37,0 | 24 r 0,326 
738 36,5 | 3.0 ; 0,051 
79 Tod durch Nachenschlag 





Marksubstanz der Nebennieren stark gefirbt, kein Unterschied zwischen beiden 
Nebennieren. 
Kontrollversuch I. 
23/XI1, 1917. Kaninchen %, beiderseitige Splanchnikotomie. 
27/XI, 1917. 1700 g, 37,2° C. Harn sauer, 0,09896 Zucker. Tod durch 
Nackenschlag. 
Marksubstanz der beiden Nebennieren gleichartig stark gefiirbt. 


Kontrollversuch IT. 


17/I, 1918. Kaninchen $ 1330 g, beiderseitige Splanchnikotomie. 
26/I, 1918. 1260 g. 

3° nachm. 37,1° C. Harn sauer, 0,03296 Zucker. 

5!7 nachm. Tod durch Nackenschlag. 
Marksubstanz der Nebennieren beiderseits gleichartig stark gefirbt. 


Also keine Verminderung des Gehaltes der beiden Nebennieren 
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an chromaffiner Substanz durch Diuretininjektion an Kaninchen, 
deren beiderseitige Splanchnici durchschnitten sind. 


Zusammenfassung. 

1. Bei dem gelungenen Zuckerstich an normalen Kaninchen 
fangt die Glykosurie in einer bis zwei Stunden nach dem Stich an 
aufzutreten und erreicht ihr Maximum in drei bis vier Stunden. 
Der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz vermindert 
sich in vier bis fiinf Stunden nach dem Stich sehr bedeutend. Bei 
den misslungenen Zuckerstichen tritt jedoch bisweilen auch eine 
Verminderung auf. 

2. Bei Kaninchen, deren einseitiger Splanchnicus vorher 
durchschnitten wurde, tritt auch eine fast ebenso starke Glykosurie 
durch den Zuckerstich auf, der Gehalt der Nebenniere an chro- 
maffiner Substanz vermindert sich aber nur auf der Seite des intakten 
Splanchnicus. 

3. Bei beiderseitig splanchnikotomierten Kaninchen tritt weder 
Glykosurie noch Verminderung chromaffiner Substanz der Neben- 
nieren auf. 

4. Nach dem Zuckerstich an normalen und einseitig oder 
doppelseitig splanchnikotomierten Kaninchen sinkt die Kérpertem- 
peratur der Tiere ziemlich stark. 

5. Durch die Eckhard’sche Operation tritt ganz minimale 
Glykosurie auf, vermindert sich die chromaffine Substanz der Neben- 
nieren fast nicht und ist das Sinken der Kérpertemperatur auch 
nicht sehr bedeutend. 

6. Durch die subkutane Diuretininjektion an normalen Kanin- 
chen fangt die Glykosurie schon eine Stunde nach der Injektion an 
aufzutreten und erreicht ihr Maximum in drei bis vier Stunden. 
Der Gehalt der Nebennieren an chromaffiner Substanz fangt auch 
eine Stunde dach der Injektion an, sich zu vermindern und vermin- 
dert sich drei Stunden nach der Injektion ganz bedeutend. 

7. Die Diuretinversuche an einseitig oder doppelseitig splanch- 
nikotomierten Kaninchen lieferten ganz dasselbe Resultat wie die 
Zuckerstichversuche ; deshalb ist es aus den Zuckerstich- sowie Diure- 
tinversuchen als sicher festgestellt anzusehen, dass beim Kaninchen 
der Splanchnicus jeder Seite immer nur die Adrenalinsekretion der 
Nebenniere derselben Seite innerviert. 
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The Paradoxical Action of Adrenaline on the Pupil 
of the Eye in Animals after repeated 
Treatment with that Drug. 


By 


TOYOJIRO KATO and MASAO WATANABE. 
(i i WY ts HB) (ek @ iE M) 


(From the Medical Clinic of Prof. T. Kato, the Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 


Recently during an investigation of the stimulation of sym- 
pathetic nerves, we accidently noticed that some very dilute solution 
of adrenaline under certain conditions gives rise to a constriction 
instead of a dilatation of the eye-pupil and carried out several series 
of experiments chiefly on cats to ascertain the conditions causing 
this phenomenon. The regults of this investigation are briefly 
described in this paper. 

I. The injection of a solution of adrenaline, diluted to a 
certain degree, into a carotid in cats, which have previously been 
treated with daily subcutaneous administrations of adrenaline for 
some weeks, is followed by a dilatation of the pupil on the side, 
where the injection was made. 

We performed 9 experiments as regards this fact using Taka- 
mine’s adrenaline chloride and always obtained coincident results 
without any exception. The cats were treated once daily with sub- 
cutaneous injections of 1 % solution of adrenaline in a dose of 
0-1—0-2 c.c. per kilogramme body weight, and after 3 weeks were 
subjected to the experiment. ‘The animals were anaesthetised first 
with ether for the purpose of tracheotomy, anaesthesia being after- 
wards maintained by alcohol-chloroform-ether mixture. Having cut 
the cervical sympathetics on both sides, we now very slowly at the 
uniform rate of 1 c.c. in 60 seconds injected 1 c.c. of very dilute 
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solution of adrenaline at a temperature of body warmth into the 
carotid with a very thin syringe needle. The solution must be 
prepired freshly every time just before being used with saline. Now 
when 1 c.c. of adrenaline solution in a dilution of 1 : 2,000,000— 
1: 500,000 is given, the injection is promptly followed by the con- 
striction of the pupil on the side corresponding to the injected 
carotid, which usually continues for about one or two minutes. In a 
concentration greater than 1: 300,000 it gives rise to the ordinary 
dilatation of the pupil, and in 1:300,000—1: 500,000 it results 
occasionally in primary transient constriction followed by dilatation. 

Examples of experiments: (1) Cat, 1460 grms. 

From Jan. 7 to Jan. 31, 1917 daily hypodermic injection of 0-25—0:3 c.c. adrena- 
line (1: 1,000). 

Feb. 2, 1917. Ether. Tracheotomy. A.C.E. Carotid on each side of the trachea 
isolated from the vagus. A cannula inserted in the right jugular vein. Both cervical 
sympathetics cut. 

2.05. P.M. 1 cc. adrenaline 1: 5,000,000 in 60 secs. into the left carotid injected. 
The pupil does not move. 

2.07. 1 cc. adrenaline 1: 5,000,000 into the right carotid injected. No pupillar 
movement. 

2.15. 1 ec. adrenaline 1: 1,000,000 into |. carotid. Towards the end of injection 
marked constriction of the left pupil lasting for 35 secs. began. 

2.41. 1:2,000,000 into r. carotid. Intense constriction of the right pupil for 
75 secs. 

2.47. 1:500,000 into r. carotid. Very distinct miosis of the right pupil for 
85 secs. 

2.55. 1:100,000 into r. carotid. Vigorous dilatation of the right pupil for 95 secs. 

3.30. 1: 300,000 into r. carotid. Slight constriction of the right pupil for 55 
secs., followed by dilatation. 

3.45. 1: 150,000 into 1. carotid. Marked dilatation for 40 secs. 

3.57. 1 ¢.c. adrenaline 1: 1,000,000 injected into the jugular vein. No effect on 
the pupil. 

3.59. 1 ¢.c. adrenaline 1: 100,000 intravenously. No effect. 

4.03. 1 cc. adrenaline 1: 10,000 intravenously. Slight dilatation of pupils. 


Thus, a dilution of adrenaline between 1:500,000 and 1:2,000,000 
provokes constriction of the pupil, while a concentration of 
1: 300,000 gives rise to a slight temporary diminution of the pupil 
followed by marked enlargement. 

(2) Cat, 2210 grms. 

From April 25, 1917 until May 14, 1917 successive subcutaneous injection of 0-2 
c.c. adrenaline (1: 1,000) once every day. 

May 14, 1917. Body weight reduced to 1600 grms. Ether. Tracheotomy. A.C.E. 


Both carotids prepared for injection. 
3.07. 1 cc. adrenaline 1: 3,000,000 into r. carotid. No movement of the pupil. 
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3.17. 1; 2,000,000 into r. carotid. Marked constriction of pupil continuing for 
25 secs. 

3.26. 1:1,000,000 into 1. carotid. Marked constriction for 65 secs. 

3.37. 1: 500,000 into 1. carotid. Slight constriction for 5 secs., afterward distinct 
dilatation lasting for 40 secs. 

3.50. 1:300,000 into r. carotid. Marked dilatation for 75 secs. 

4.05. 1:2,000,000 into 1. carotid. Constriction for 24 secs. 

4.15. 1 c.c. adrenaline 1: 500,000 into jugular vein. No effect on pupils. 

4.17. 1 ec. 1: 100,000 into jugular vein. Slight dilatation for 25 secs. 

4.25. 1 c.c. 1: 250,000 intravenously. No effect. 

If the treatment of animals with daily successive hypodermic 
administration of 0-1—0-5 c.c. adrenaline per kilogramme is con- 
tinued for 3 to 5 months previously, then no change of the pupillar 
size occurs on the arterial injection of adrenaline in a concentration 
weaker than 1:300,000; in most cases the pupil constricts first 
on the injection of 1:300,000 and is enlarged by a concentration 
stronger than 1 : 200,000. ‘Thus: 

Experiment. Cat, 1770 grms. 

From Oct. 16, 1917 to Jan. 18, 1918 0-2 cc. adrenaline, and from Jan. 19, 1918 
to March 23, 1918 0-4 c.c. every day subcutaneously injected. 

March 23, 1918. 2100 grms. Ether. Tracheotomy. A.C.E. Insertion of cannula 
into the right jugular vein. Preparation of both carotids. 

11.15. 1 ce. adrenaline 1 : 500,000 into r. carotid. No effect on pupil. 

11.33. 1: 100,000 into r. carotid. Dilatation of pupil for 18 secs. 

11.48. 1:300,000 into r. carotid. Marked constriction of the right pupil for 
75 secs. ; 

As is seen in some of the above described experiments, the 
intravenous administration of adrenaline in animals, previously 
treated with repeated adrenaline injection, exhibits no paradoxical 
action whatever be the dilution. But this action sometimes occurs 
when a diluted adrenaline solution is injected into the subconjunc- 
tival tissues of the eye-ball. For example, a cat, which has 
previously been treated for 10 days with hypodermic injections of 0-3 
cc. adrenaline per kilo, showed slight constriction of the pupil, 
when 0-1 c.c. adrenaline (1:1,000) was slowly injected into the 
subconjunctival tissues, while the intravenous administration of 1 c.c. 
adrenaline 1: 10,000 resulted immediately in the dilatation of the 
pupil, a weaker concentration having no effect upon it. 

It is to be noticed that if we stimulate the cervical sympathetic 
of such previously treated animals with a faradic current instead of 
the intraarterial administration of adrenaline, there is no constriction 
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Further in the case of adrenaline treated animals, whose 
superior cervical sympathetic ganglion is removed on one side, there 
is no paradoxical action of the adrenaline on the pupil on the 
intraarterial administration of adrenaline at any dilution, if sufficient 
time after the operation has elapsed, while on the other side, where 
previously the cervical sympathetic only has been cut, a marked con- 
striction of pupil follows the injection of the adrenaline into the 
carotid of this side. Probably, the constriction of the pupil on the 
ganglionless side after the injection of dilute adrenaline is counter- 
acted by Meltzer’s paradoxical dilatation of pupil. 

Examples of experiments: (1) Cat, 3560 grms. 

May 2, 1917. Under ether narcosis the right superior cervical sympathetic 
ganglion was removed and the left sympathetic nerve cut. From April 11, 1917 until 
July 15, 1917 0-4 e.c. adrenaline once every day hypoderm‘cally injected and further 
again from March 16, 1918 until March 29, 1918 0-8—1-0 cc. adrenaline similarly 
administered. 

March 30, 1918. 4250 grms. Ether. Tracheotomy. A.C.E. Preparation of carotid 
on both sides. Cannula in right jugular vein. ‘The left pupil a iittle larger than 
the right. 

11.28. 1 ce. adrenaline 1: 500,000 in left carotid. No effect on pupil. 

11.32. 1:3800,000, left. Very distinct constriction of the left pupil for 2 mins. 
26 secs. 

11.37. 1:300,000, right. Marked dilatation of the right pupil for 3 mins. 35 secs. 


11.44. 1:2,000,000, right Very marked dilatation of the right pupil for 1 min. 
15 secs. - 

11.52. 1:5,000,000, right. No effect. 

12.00. 1:3,000,000, right. No effect. 

12.15. 1:2,500,000, right. No effect. 


12.21. 1: 2,000,000, right. Dilatation for 1 min. 30 secs. 

12.25. 1 cc. 1% atropine sulphate intravenously administered. Immediately the 
right pupil almost maximally, the left less widely dilated. 

12.34. % ec. adrenaline 1:300,000 into the right carotid Dilatation of the 
right pupil for 15 secs. 

12.41. 1 ce. adrenaline 1: 500,000, right. No effect. 

12.46. 1 cc. '1:400,000, right. No effect. 

12.52. 1 ec. 1:300,000, right. Dilatation. 

(2) Cat, 2160 grms. 

April 14, 1918. Removal of the right superior cervical sympathetic ganglion and 
resection of the left cervical sympathetic nerve. From July 1 until July 31, 1918 
1-0 c.c. adrenaline once every day hypodermically injected. 

July 30, 1918. 2100 grms. Left pupil moderately wide, right very large. Tra- 
cheotomy. A.C.E. Preparation of both carotids. Cannula in left jugular vein. 

10.59. 1 ec. adrenaline 1: 500,000 into the left carotid. Constriction of the left 
pupil for 25 sees. 

11.00. 1: 300,000, left. Dilatation of the left pupil for 45 secs. 
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11.02. 1: 1,000,000, right. Dilatation of the right pupil for 3 mins. 40 secs. 

11.10. 1: 2,000,000, right. No effect. 

It is noteworthy that as some experiments show, the pupil, 
which is moderately widely dilated through the injection of a small 
dose of atropine, cannot be constricted by any dilution of adrenaline. 


II. Similar experiments as described under I were performed 
on 11 animals, which have not previously been treated with repeated 
adrenaline injection and in most cases no paradoxical action of 
adrenaline on the pupil was observed. The intracarotid injection of 
adrenaline stronger than 1:500,000—1:1,000,000 resulted in the 
dilatation of the pupil. Only in two animals did we observe con- 
striction of the pupil at 1: 1,000,000—1 : 300,000 and dilatation at 
stronger concentration than | : 300,000. 

In animals previously treated with repeated adrenaline injections 
(and also in normal cats, which exhibit the paradoxical action of 
the drug) the concentration of adrenaline necessary to dilate the 
pupil is greater than that for normal animals. In them 1 c.c. of 
adrenaline 1 : 300,000—1 : 200,000 is to be injected inte the carotid 
in order to dilate the pupil, while in normal animals the concentra- 
tion 1: 1,000,000—1 : 500,000 is sufficient. 


III. It is generally accepted .that in cats the instillation of 
adrenaline never causes dilatation of the pupil. We instilled twice 
5 drops of adrenaline into the conjunctival sack of 43 cats at an 
interval of 5 minutes and noticed no change in the size of the pupil 
in all but two, where slight constriction of the pupil was provoked. 
But in animals treated as above described with daily successive 
hypodermic adrenaline injections, after one, or sometimes as many 
as three weeks, from the beginning of the adrenaline injection such 
instillation of adrenaline is generally after half an hour to one hour 
followed by constriction of the pupil, which is most marked in 1%-2 
hours and continues for 7 or more hours. If considerable constriction 
occurs, it is still after 24 hours demonstrable. We made this series 
of experiments on 35 cats and got positive results in all cases except one. 


IV. If we treat the animals with daily successive instillations 
of adrenaline instead of hypodermic injections for one or two, or 
sometimes for seven weeks, dropping into the conjunctival sack every 
day 5 drops of adrenaline twice over at an interval of 5 minutes, 
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the instillation of adrenaline causes in 2 hours a slight constriction 
of the pupil which continues for 5—8 hours. In the eye on the side, 
which has not previously been treated, no miosis occurs. In all 
experiments of this sort, which numbered 13, the instillation into the 
previously treated eye was always followed by more or less demon- 
strable, though not distinct, constriction of the pupil. Some of them 
showed a trace of permanent miosis about one week after the 
beginning of daily instillation. 


V. In those animals, whose eye on one side has been treated 
during some weeks with daily successive instillations of adrenaline 
as above described, the instillation of 29% solution of cocaine (twice 
5 drops in 5 minutes) into the conjunctival sack of both eyes pro- 
vokes on the side previously treated with adrenaline instillation a 
considerable, more striking dilatation of the pupil within half an hour 
than on the non-treated side. We can get also in the eye previously 
treated with adrenaline instillation a dilated effect with pituitrin. 
The mydriasis begins after the instillation of pituitrin in 2 hours, 
reaches the maximum in about 2 hours and continues for some 
hours. Special attention is to be paid to the fact that the instilla- 
tion of physostigmine (0-594) into both eyes in the exactly same 
drops causes a much less strong constriction of the pupil on the side 
previously treated with repeated instillation of adrenaline than on 
the non-treated side. 

Examples of experiments: (1) Cat, 2050 grms. Daily instillation of 0-122 adrena- 
line, twice 5 drops in 5 minutes, into the right conjunctival sack from March 7, 
1917 on. 

May 30, 1917. -Both pupils equally large. At 8h. 20 mins. instillation of 0-59 
physostigmine salicylate (Merck), exactly 4 drops on both sides. 

After 10 mins. on both sides miosis, right pupil! slightly larger. 

After 25 mins. both-sided miosis, but the right pupil very markedly larger than 
the left. ; 

After 6 hours the difference of pupils still distinct. 

After 10 hours the difference of pupils still demonstrable. 

(2) Cat, 1700 grms. Daily instillation of adrenaline on the right side from May 
18, 1917 on. 

June 25, 1917. The size of both pupils equal. At 11 h. 50 mins. A.M. exactly 4 
drops of 0-5% solution of physostigmine in both eyes. 

After 10 mins. miosis, right pupil a little larger? 

After 70 mins. the right pupil distinctly larger. 

After 7 hours the difference still demonstrable. 


All the experiments above described were performed with the 
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0-1% solution of adrenaline chloride Parke-Davis. We have proved 
that the solution of suprarenin syntheticum Hoechst freshly made 
with diluted hydrochloric acid has the same results. 


It has been recently pointed out by some investigators that 
adrenaline in minute doses may have a paradoxical effect upon the 
blood vessels. Already in 1900 Moore and Purington” observed 
that extracts of adrenal tissuz cause a fall of blood pressure, which 
is however attributed by Pari® to the chemical change in the 
extracts, and by Vincent” to the common action of tissue ex- 
tracts, while later Hoskins and McClure® demonstrated the same 
paradoxical phenomenon with adrenaline. Elliott” believes that 
the lowering of blood pressure caused by exceedingly dilute solution 
of adrenaline is due to the stimulation of supposed sympathetic 
vasodilatators present in some of the blood vessels. A similar opinion 
is insisted on by Hartman”. Further evidence of depressor effect 
of adrenaline on arterial pressure is mentioned by Cannon and 
Lyman”, who suggest the occurrence of the two opposite actions of 
adrenaline, vasodilatation and vasoconstriction, dependent on the 
state of the muscle of the blood vessels, relaxation when tonically 
shortened, contraction when relaxed. Ogawa‘) observed in some 
instances an increase of outflow from perfused legs of frogs, when a 
minute amount of adrenaline was added to the circulating fluid and, 
like Hartman, supposed the presence of vasodilatator sympathetic 
endings in peripheral blood vessels. Not only on blood vessels but 
also on intestines the paradoxical effect of the drug is noted. Thus, 
Hoskins” reports that adrenaline auguments the movement of the 
intestines by stimulating the metabolic process of the intestinal 
muscle itself when used in such a small amount as not to effect the 





1) Moore and Purington: Arch. f. gesammte Physiol. 1910, Vol. 81, 


2) Pari: Arch. ital. de Biol. 1906, Vol. 46, p. 218. 

3) Vincent: Internal secretion and the ductless glands, London 1912, p. 174. 
4) Hoskins and McClure: Arch. Internal Medicine. 1912, Vol. 10, p. 353. 
5) Elliott: Journ. Physiol. 1905, Vol. 32, p. 412. 

6) Hartman: American Journ. Physiol. 1915, Vol. 38, p. 438. 

7) Cannon and Lyman: American Journ. Physiol. 1913, Vol. 31, p. 371. 
8) Ogawa: Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1912, Vol. 67, p. 89. 

9) Hoskins: American Journ. Physiol. 1912, Vol. 29, p. 363. 
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myoneural junction. As to reversed action of adrenaline on the 
pupil, Elliott” alone observed in the dog and goat, but not in the 
cat, constriction of the iris on the intravenous injection of adrenaline 
and attributed it to the central stimulation of the cranial third 
nerve, probably due to the increased intracranial pressure. Whilst 
there is such a divergence of opinions concerning the mechanism of 
the paradoxical action of adrenaline Bied|l®, Vincent® etc. assert 
that they have not seen the reversed effect of adrenaline in a 
minimal quantity on arterial tension at all. It is here noteworthy 
that Falta and Kahn* remarked in parathyrectomized dogs a lessen- 
ing of blood pressure after intravenous administration of a small 
amount of adrenaline and suggest the hyperexcitability of myoneural 
junction reacting against sympathicotropic stimulus in such animals. 
There is also the well known finding of Dale”, that by previously 
administering ergot adrenaline causes vasodilatation due to the 
paralysis of motor sympathetics.* 

Now the difficulty exists in the explanation of the mechanism of 
the paradoxical effect of adrenaline upon the size of pupils observed 
by us, especially in animals previously treated with repeated injec- 
tions or instillations of this drug. It is quite obvious that the 
action is of peripheral origin, the miosis occuring only on the 
administered side, and in the lack of the evidence that adrenaline 
in small quantities may stimulate the parasympathetic nerve endings, 
we cannot attribute our paradoxical action to the nervous stimula- 
tion of the sphincter iridis. Furthermore, the presence of inhibition 
from cervical sympathetic ganglion to the dilatator of the pupil or 
of the sympathetic innervation of the sphincter, which might be 
stimulated by adrenaline, is very doubtful and, if such be allowed, 
there is no reason why these fibres alone are so specially sensitive to 





1) Elliott: Le. p. 417. 

2) Biedl: Innere Sekretion. Berlin & Wien 1913. 24 ed. 

3) Vincent: Le. 

4) Falta and Kahn: Zeitschr. f. klin. Med. 1911, Vol. 74. p. 108. 
5) Dale: Journ. Physiol. 1906, Vol. 34, p. 163. 


* After our paper was written, Cow’s work “ Adrenaline and Pituitrin, a 
study in Interaction and Interrelation” was published (Journal of Physiology, 1919, 
Vol. 52, p. 301. He found that the uterus both of the guinea pig and the cat, 
which has previously been treated with pituitrin, responds to adrenaline in the 


reversed way. 
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a minute quantity of adrenaline. It is highly probable that the 
reversed action of adrenaline on the pupil is due to the altered 
chemism in the dilatator caused by adrenaline as Cannon and 
Lyman” suggested regarding the plain muscles of the blood vessels, 
especially in muscles previously treated with repeated administrations 
of it. In muscles sympathetically innervated, some chemical change 
takes place on administration of minute doses of adrenaline, which 
results in relaxation of the fibres and yields to the constricting tonus 
of the spincter, while a little greater amount sufficient to stimulate 
the myoneural junction of the sympathetics gives rise to the dilata- 
tion of the pupil. The previous treatment of cats with repeated 
injections of adrenaline raises the threshold for the stimulation of 
the myoneural junction by adrenaline and gives an arena, so to 
speak, to the direct chemical response of muscles to the small quantity 
of adrenaline, thus inducing constant occurrence of the paradox in 
such animals. 


SUMMARY. 
(1) In eats, which were previously treated with daily successive 
hypodermic injections of adrenaline for some weeks, the administra- 
tion of a minute quantity of adrenaline into the carotid gives rise 


. to constriction of the pupil, while by intravenous injections no such 


paradoxical effect is obtained. This reversed action cannot be 
imitated by electric stimulation of the cervical sympathetic nerve. 
It fails also after removal of the superior cervical sympathetic 
ganglion. , 

(2) In the pupil of such treated animals constriction is usually 
observed after the instillation of adrenaline. 

(3) The paradoxical action of adrenaline on the pupil occurs 
only rarely in animals previously not treated with repeated adminis- 
trations of adrenaline. 

(4) In animals previously treated daily for some weeks with 
successive instillations of adrenaline instead’of hypodermic adminis- 
trations the instillation of adrenaline is always followed by weak 
miosis lasting for 5-8 hours. The instillation of cocaine or pituitrin 
provokes distinct mydriasis in the previously treated eye and of 


1) Cannon and Lyman: le. 
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physostigmine less marked miosis in the eye on this side than in 
that on the non-treated side. 

(5) The paradoxical action is based probably on the altered 
chemism of the dilatator muscles of the pupil. 
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Beitrage zur Kenntnis der Autolyse des normalen Serums. 
I. Mitteilung. Einige beschleunigende Substanzen 
fur die Aktivatoren’ der Serumautolyse. 


Von 


Prof. Dr. S. Yamakawa und Dr. K. Okubo. 
(i J) Ht Ae ORR) (KA TH A FB) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. Dr. 8. Yamakawa der 


Kaiserl. Universitat zu Sendai.) 


In einer friiheren Arbeit publizierte einer der Verfasser® die 
Ergebnisse seiner Untersuchungen iiber Selbstverdauung, die sich 
infolge der Einwirkung gewisser chemischer Substanzen wie Azetons, 
Chloroforms und einiger tieferer Alkohole im normalen Meersch- 
weinchenserum abspielen kann. In den genannten Untersuchungen 
wurde, wie das bei Fermentuntersuchungen im allgemeinen iiblich 
ist, mit dem Toluol als Antiseptikum freiwillig gearbeitet. In der 
Tat hat Toluol wenn es allein mit dem zu untersuchenden Serum 
gemischt wird, niemals die Wirkung, das inaktive Sernm in den 
aktiven Zustand iiberzufithren. So dachte der Verfasser damals 
nicht daran, ob Toluol dem Serum gegeniiber auch dann noch ganz 
indifferent sei, wenn es mit anderen Reagenzien wie Azeton und 
Alkoholen zusammen auf das Serum wirkt. Jetzt sind wir in der 
Lage, diese Frage einigermassen klarzustellen. 

In den fritheren Untersuchungen wurde das Serum ausschliess- 





1) Das Wort ,,Aktivierung“ ist an dieser Stelle nicht in seinem eigentlichen 
Sinne gebraucht, das Vorferment in den aktiven Zustand iiberzufiihren. Es bedeutet 
bloss die Wirkung einiger Substanzen, die das normale Serum derart umwandeln, dass 
die im Serum vorgefundene Protease durch Aufhebung der hemmenden Kraft des 
Serums, das eigne Serumeiweiss abzubauen, befahigt wird. 

2) S. Yamakawa, Journal of Experimental Medicine, Vol. 27, pp. 589 und 711. 
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lich nach der Vordialyse gebraucht, und zwar weil sonst die im 
normalen Serum vorgefundenen Eiweissabbauprodukte zweifelsohne die 
Schitzung der stattgefundenen Selbstverdauung des Serums hatten 
erschweren kénnen. Zu diesem Zweck wurde das frische Serum 
vorher unter Toluolzusatz gegen fliessenden Strom steriler, physiolo- 
gischer Kochsalzlésung griindlich dialysiert. Infolge dieser Vor- 
behandlung wird das Serum immer mit Toluol gewissermassen innig 
gemischt und emulgiert. Aber bei den Untersuchungen tber die 
Wirkung des Toluols darf das Ausgangsmaterial vorher nie dieselbe 
Substanz enthalten. Andererseits kann man die Austreibung der 
vorgefundenen Eiweissabbauprodukte aus dem Serum durch Dialyse 
vorteilhafter nach erfolgter Aktivierung des Serums ausfiihren, wobei 
auch der Aktivator, dessen Gegenwart wihrend der Bebriitung fir 
die Protease eher schiadlich wirkt, gleichzeitig aus dem Serum entfernt 
werden kann. Aus diesen Griinden wurde in den vorliegenden 
Untersuchungen hauptsiichlich frisches Serum ohne Vordialyse als 
Ausgangsmaterial gebraucht. 

Als Antiseptikum wurde das Ersatzmittel des Toluols tiberhaupt 
nicht gebraucht. Denn wirken Chloroform, worauf schon in der 
friiheren Arbeit hingewiesen wurde, und Phenole, von denen 
demniichst in einer zweiten Mitteilung dieser Arbeit die Rede sein 
soll, auf das Serum energisch aktivierend. Von anderen antisep- 
tischen Mitteln ist noch nicht bekannt, ob sie dem Serumferment 
gegeniiber sicher indifferent sind. Somit wiirden in den vorliegenden 
Untersuchungen die Manipulationen nicht antiseptisch, sondern bloss 
aseptisch ausgefiihrt und die zu verdauenden Flissigkeiten am Ende 
der Proben jedesmal auf ihre Sterilitat gepriift. 

In den Untersuchungen wurde frisches Serum manchmal vorher 
mit physiologischer Kochsalzlésung ums doppelte verdiinnt. Diese 
Verdiinnung des Ausgangsmaterials ist aber wirklich entbehrlich, da 
eine Untersuchting erwies, dass das unverdiinnte Serum ebenfalls in 
Selbstverdauung gebracht werden kann. Der Grund zur Ver- 
diinnung liegt darin, dass wir die Bedingungen der zu aktivierenden 
Fliissigkeiten méglichst denen des vordialysierten Serums gleichstellen 
wollten, mit welchem die friiheren Untersuchungen tiber Serum- 
autolyse von einem der Verfasser ausgefiihrt wurden. Beziiglich der 
Nachweismethode der stattgefundenen Selbstverdauung des Serums 
und die quantitative Schitzung der gelieferten Abbauprodukte 
verweisen wir auf die genannte frihere Mitteilung 
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A. Eryriuss pes ToLvoLs AUF DIE AKTIVIERUNG DER 
SERUMAUTOLYSE DURCH AZETON. 


Wie eingangs erértert, hatten wir in den Untersuchungen tiber 
die Autolyse des Serums Toluol als Antiseptikum freiwillig benutzt, 
das im allgemeinen als gleichgiltig gegen Fermente betrachtet wird. 
Wir bemerkten spiater, dass Toluol nicht nur beim Serumferment 
unschadlich ist, sondern auch bei der Aktivierung der Serumautolyse 
durch Azeton eine unverkennbare Rolle spielt. Nimlich Azeton fir 
sich allein vermag erst bei linger dauernder Einwirkung die Aktivie- 
rung der Serumautolyse vollkommen hervorzubringen, dagegen kann 
der Aktivator, wenn er nur kurze Zeit auf das Serum wirkt, ohne 
Zusammenwirken mit, Toluol seine Funktion nicht regelrecht aus- 
fiihren. Diese beférdernde Beschaffenheit des Toluols wird in den 
folgenden Untersuchungen von allen Seiten her demonstriert werden. 


Versuch I. Beziehung der Temperatur auf die 
Aktivierung der Serumautolyse 
durch Azeton. 

In der wirmeren Jahreszeit geht die Aktivierung des toluol- 
haltigen Serums durch Azeton im Zimmertemperatur immer inner- 
halb von 30 Minuten glatt vor sich. In den Wintermonaten 
dagegen, wenn die Heizung des Laboratoriums mangelhaft ist und 
die Zimmertemperatur unter 20°C sinkt, ist der Aktivierungsprozess 
innerhalb dieses Zeitraums nicht so regelmissig eingetreten. Durch 
die folgende Untersuchung wurde versucht, die Breite der optimalen 
Temperatur fir die Aktivierung der Serumautolyse durch Azeton zu 


finden. 


Je 1,0 ccm frischen Meerschweinchenserums wurde in 12 Reagenzgliischen mit 
physiologischer Kochsalzlisung ums doppelte verdiinnt und mit 0,7 cem Azeton 
beschickt. Einer Hilfte dieser Reagenzgliischen wurden noch 2 Tropfen Toluol 
hinzugesetzt und sie griindlich geschiittelt. Die andere Hilfte bekam dagegen keinen 
Toluolzusatz. Alle Glischen wurden zuerst im Eiswasser abgekiihlt. Je ein Gliischen 
aus diesen zwei Reihen wurde dann im Wasserbad bei verschiedenen, unten tabel- 
larisch dargestellten Temperaturen 30 Minuten lang belassen. Sofort nach Ablauf der 
Frist wurden die Glischen herausgenommen und wieder im Eiswasser abgekiihlt. Der 
Inhalt der Glischen wurde dann auf Zelloidinmembranen iibertragen und 3 Stunden 
gegen fliessende, eiskalte, physiologische Kochsalzlésung dialysiert, um den Aktivator 
und die im Serum vorgefundenen Eiweissabbauprodukte aus dem Serum zu ent- 
fernen. Die Dialysaten wurden dann in Papierhiilsen getan und 16 Stunden im 
Brutschrank digeriert. Das Ergebnis der stattgefundenen Selbstverdauung des Serums 
war das folgende. 
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Tabelle I. 


Aktivierung des Serums durch Azeton bei verschie- 
denen Temperaturen mit konstanter Zeitdauer. 




















Glaschen| een jeans | \G Glischen| Serum-A zetonmischung | 
No. |ohne Toluol erwirmtAutolyse| yo | mit Toluol erwirmt |Autolyse 
| 30 Minuten bei: | | | 80 Minuten bei: 
1) | - 10° C - 7) 10° ¢ ; 
2 5° C + | 8) 15° C | + 
3) | 20° C | + 9) 20° C ‘ ++ 
4) | 25° C | +++ 10) 25° C +++ 
5) 30° C ++ 11) 30° C (= 
6) | 35° C _ 12) 35° C | - 





Die Temperatur iibt, wie man aus der Tabelle ersicht, einen 
grossen Einfluss auf die Serumaktivierung aus. Die optimale Tem- 
peratur fiir die Serumaktivierung ist in dén beiden Versuchsreihen 
verschieden und verschiebt sich in der Weise, dass sie beim 
Zusammenwirken von Toluol mit Azeton viel tiefer liegt, als im 
Falle ohne Toluol. Dieses Ergebnis kann man dahin deuten, dass die 
Serumaktivierung durch Azeton in Gegenwart von Toluol schon in 
tieferen 'emperaturen eintritt und wieder vergeht. Das Fehlen der 
Serumaktivierung bei héheren Temperaturen beruht wahrscheinlich 
darauf, dass das Serumferment durch iibermissig starke Einwirkung 
des Aktivators vernichtet wurde. Ein ahnliches Resultat war auch 
schon bei dem Verdauungsversuche des Serums in Gegenwart von 
Aktivatoren beobachtet worden, wo keine Autolyse des Serums 
stattfindet”. 


Versuch II. Beschleunigende Wirkung des Toluols 

auf die Aktivierung des Serums durch Azeton. 

Dass Toluol auf die Aktivierung des Serums durch Azeton 
beschleunigend wirkt, kann man schon aus der vorangegangenen 
Untersuchung ersehen, wo das Serum in den Proben mit einer 
kleinen Menge Toluol bei viel tieferen Temperaturen ausreichend 
aktiviert wurde als in denen ohne Toluolzusatz. Um dieses Ver- 
haltnis noch ausfithrlich auseinanderzusetzen, wurde im folgenden die 


1) S. Yamakawa, Journ. Exper. Med., Vol. 27, No. 6, p. 699. 
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Geschwindigkeit der Serumaktivierung bei konstanten Temperaturen 
systematisch vergleichend untersucht. 


Die Versuchsmaterialien wurden in gleicher Weise wie bei dem vorangegangenen 
Versuche in zwei Reihen von je 6 Reagenzgliischen geteilt. Alle Gliischen wurden 
zuerst in Eiswasser eingetaucht und dann in ein Wasserbad mit bestimmter Tem- 
peratur gestellt. Nach Ablauf von 7,5, 15, 30 Minuten, 1, 2 und 4 Stunden wurde 
jedesmal aus beiden Reihen der toluolhaltigen und nicht-toluolhaltigen Proben je ein 
Glaschen aus dem Wasserbad herausgenommen und wieder im Eiswasser abgekiihlt. 
Der Inhalt der Glischen wurde nun eiskalter physiologischer Kochsalzlésung zur 
Dialyse unterworfen. Die Dialysaten wurden, wie iiblich, weiter bebriitet. Der 
Versuch wurde dreifach bei 25° C, 223° C und 20° C angestellt. Das Resultat der 
Selbstverdauung war das folgende. 


Tabelle II. 


Geschwindigkeit der Wirkung des Aktivators 
bei konstanter Temperatur. 











Whbensteer Bei 25° C Bei 223° C Bei 20° C 
d. Aktivators | Mit | Ohne Mit | Ohne Mit Ohne 
te | Toluol — Toluol | Toluol | Toluol Toluol Toluol 
7,5’ + =~ + ~ — - 
15/ | +++ | + +++ _ - — 
30/ +++ | t+4 | +44 | ~ +++ ~ 
1° ++ | +44 | +4 | +4 | 444 - 
, + | +++ | + | +44 + + 
4° | & | + | aie | + = ++ 


Aus den Ergebnissen der Untersuchungen erhalten wir die 
Befunde, dass bei konstanter Temperatur der Aktivator zur Durch- 
fihrung seiner Funktion einer gewisser optimalen Zeitdauer bedarf, 
die bei héheren Temperaturen viel kirzer sein kann als bei tieferen, 
und dass die Temperatur unter 20°C fiir die Serumaktivierung 
durchaus ungeeignet ist. Schliesslich stellen die Ergebnisse den 
Unterschied zwischen toluolhaltigen und nicht-toluolhaltigen Seren 
ausgezeichnet dar, dass im Falle der ersteren die Serumaktivierung 
viel schneller vor sich geht als im Falle der letzteren. Da dieses 
letztere Verhiltnis unter allen diejenigen Proben am _ schénsten 
demonstrieren, die bei 22$° C vorgenommen worden waren, so wird 
diese Temperatur in den folgenden Untersuchungen fir die Prifung 
derartiger Beschleunigung vielfach verwendet. 
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B. SwuRBSTANZEN IM ALLGEMEINEN, DIZ AUF DIE SERUM- 
AKTIVIERUNG DURCH AZETON BESCHLEUNIGEND WIRKEN. 


Einige Substanzen aus den Benzolhomologen, den aromatischen 
Alkoholen und Ketonen und der aliphatischen Reihe wurden auf ihre 
Fahigkeit geprift, die Aktivierung des Serums zu_beschleunigen. 
Die zur Untersuchung gekommenen Substanzen sind fast ausnahmslos 
bei gewdhnlicher Temperatur fliissig (Benzophenon ausgenommen) 
und gegen Lackmus neutral. Diejenigen Ketone und Alkohole der 
aliphatischen Reihe und auch die Phenole, die sich schon als 
Aktivatoren der Serumautolyse erwiesen hatten, wurden hier nicht 


untersucht. 
Versuch III]. Untersuchungen mit Benzolhomologen. 


Unter den Benzolhomologen wurden hier Benzol, Toluol, o- und 
p-Xylol, Mesitylen, Cumol und Cymol zur Untersuchung _heran- 
gezogen. Uber Toluol wurden die Untersuchungen schon oben aus- 
fihrlich angegeben, er diente uns hier zur Kontrolle als sicheres 

a at ? 
Beschleunigungsmittel der Serumaktivierung. Mit verschiedenen 
Mengen dieser Substanzen wurde unter derselben Versuchsanordnung 
wie beim vorigen Versuche zuniachst ihre beschleunigende Wirkung 
auf die Serumaktivierung durch Azeton gepriift. 


43 Reagenzglischen erhielten gleichmiissig 1,0 ccm Meerschweinchenserum, 1,0 
cem physiologische Kochsalzlésung und 0,7 ccm Azeton. Ein Gliischen bekam keinen 
weiteren Zusatz, es blieb zur Kontrolle stehen. Die iibrigen 42 Gliischen wurden mit 
verschiedenen Mengen der oben erwihnten Substanzen beschickt und _ griindlich 
geschiittelt. Alle Glischen wurden zuerst im Eiswasser abgekiihlt und dann im 
Wasserbad bei 224°C 30 Minnten lang aufbewahrt. Nach Ablauf der Frist wurden sie 
wieder in Eiswasser eingetaucht. Weitere Behandlung erfolgte wie iiblich. 


Tabelle III. 
‘ 
Beschleunigende Wirkung der Substanzen des Benzol- 
homologs auf Serumaktivierung durch Azeton. 

















Menge der zu 
untersuchenden | Benzol | Toluol | o-Xylol | p-Xylol |Mesitylen| Cumol | Cymol 
Substanzen 
0,5 ecm ++ | +4 + | + | + ~ _ 
Ch ws +++ | +++ ++ | + | + + + 
3 Tropfen CHE) $44 ~~ | + + + 
= SteL SOC) TM i + |. Ft + + 
, yy +++) +4 | + | 2 + “= 
$+ » + + + | + _ _ _ 
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Das Volum der Tropfen der Substanzen muss wegen ihrer 
verschiedenen Oberflichenspannung natiirlich verschieden sein. In 
diesem Falle lieferten aber die Substanzen beinahe gleiche Werte, 
und ein Tropfen betrug etwa ein Fiinfzigstel bis Sechzigstel ccm. 
Aus der Untersuchung resultiert, dass die untersuchten Substanzen 
des Benzolhomologs alle in geeigneten Mengenverhiiltnissen die 
Serumaktivierung durch Azeton mehr oder minder stark beschleunigen 
kénnen und zwar sind hierin-die tieferen Exemplaren der Reihe 
viel stirker als die héheren. 

Dann wurde unter derselben Versuchsanordnung, wie im Versuch 
II angegeben, die beschleunigende Wirkung der Substanzen des 
Benzolhomologs vom Gesichtspunkt der Zeit aus geprift. Das 
Ergebnis deckte sich vollkommen mit dem des letzten Versuches, wie 
aus folgender Tabelle ersichtlich ist. 


Tabelle IV. 


Geschwindigkeit der Serumaktivierung durch Azeton 
beim Zusammenwirken mit den beschleunigenden 
Substanzen des Benzolhomologs. 





Meerschweinchenserum 1,0 ccm + Physiologische Kochsalzlésung 1,0 cem 
+ Azeton 0,7 ccm, erwiirmt bei 22}° C 


_— — —_——$ $$ —— —___—_—___—_ a 








Zeitdauer | Ohne Be- | Mit 3 7 vopten 

Sviiteesene eared Benzo! | | Toluol | | Xylol Xylol ten |o Cumol nol | Cymol 
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Um vom Beschleuniguigsmittel der Aktivatoren der Serumauto- 
lyse sprechen zu kénnen, diirfen natiirlich die Substanzen selbst keine 
aktivierende Einwirkung auf das Serum besitzen. Durch die 
folgende Untersuchung wurde die Wirkung der Substanzen des 
Benzolhomologs allein auf das Serum gepriift. 

Von dem mit physiologischer Kochsalzlésung ums zweifache verdiinnten Meer- 
schweinchenserum wurden je 2,0 ccm in Reagenzglischen mit absteigenden Mengen der 


zu untersuchenden Substanzen beschickt und griindlich geschiittelt. Zur Kontrolle der 
erfolgreichen Aktivierung blieb eine Probe mit Serum-Azetonmischung unter Zusatz 
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von 3 Tropfen Benzol stehen. Die Gliischen wurden 30 Minuten im Wasserbad bei 


223°C erwirmt und darauf dialysiert. Weitere Behandlung wurde wie iiblich ’ 


vorgenommen. 


Tabelle V. 


Wirkung der Substanzen des Benzolhomologs allein 
auf die Selbstverdauung des Serums. 
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Aus der Untersuchung ergab sich keine Aktivierung des Serums 
durch alleinige Einwirkung der Substanzen des Benzolhomologs. 


Versuch IV. 


Untersuchungen mit aromatischen Ketonen 


und Alkoholen. 


Benzylalkohol, Phenylathylkarbinol, Azetophenon, Propylphenon 
und Benzophenon standen uns hier bei der Untersuchung zur Ver- 
fiigung. Benzophenon, das bei Zimmertemperatur fest ist, wurde bei 
50°C geschmolzen, volumimetrisch gemessen und in Azeton geldst 
und bei der Untersuchung entsprechend verteilt. Die tibrigen Ver- 
suchsanordnungen waren ganz gleich wie bei den friiheren Unter- 
suchungen. Die Zelloidinhiilsen, die zur Dialyse verwendet wurden, 
konnten eine zu grosse Menge von aromatischen Alkoholen und 
Ketonen nicht vertragen, besonders wenn Azeton zusammen dabei 
vorhanden war. Deshalb waren wir gezwungen, den Zusatz der zu 
untersuchenden Substanzen auf eine verhiltnismassig geringe Menge 
zu beschrinken. Unten werden die Ergebnisse der Untersuchung 


kurz tabellarisch dargestellt. 
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Tabelle VI. 


Beschleunigende Wirkung der aromatischen Ketone 
und Alkohole auf die Aktivierung des Serums 
durch Azeton. 





Meerschweinchenserum 1,0 com + Physiologische Kochsalzlésung 1,0 com + 
Azeton 0,7 ccm, erwirmt 30 Minuten bei 224° C mit: 
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Tabelle VII. 


Wirkung der aromatischen Alkohole und Ketone 
allein auf die Selbstverdauung des Serums. 





Meerschweinchenserum 1,0 ccm + Physiologische Kochsalzlisung 1,0 ccm, 














’ erwirmt 30 Minuten bei 22$° C mit: 
Menge der zu . 
untersuchenden Benzyl- Phenylithyl- Azetophenon | Propylphenon 
Substanzen alkohol karbinol 

0,5 com — ar im a 
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Wie wir aus den Tabellen ersehen, haben auch aromatische 
Alkohole und Ketone eine stark beschleunigende Wirkung auf die 
Serumaktivierung durch Azeton. Dagegen kénnen sie durch alleinige 
Wirkung die Selbstverdauung des Serums meistens nicht auslésen. 
Nur beim Benzylalkohol ist diese letztere Fahigkeit mit Gewissheit 
nachgewiesen. Denn dasselbe Resultat hat sich bei wiederholten 
Untersuchungen jedesmal ergeben und kann deshalb nicht auf einem 
technischen Fehler beruhen. 
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Versuch V. Untersuchungen mit einigen Substanzen 
der aliphatischen Reihe. 


Schliesslich wurden einige Substanzen der aliphatischen Reihe 
wie Paraffine, mehrwertige Alkohole und dergleichen zur Unter- 
suchung herangezogen. Dieselben Substanzen der Reihe, die schon 
als Aktivatoren der Serumautolyse bekannt sind, wurden nicht unter- 
sucht. Die Ergebnisse werden in den folgenden Tabellen  iiber- 


sichtlich angegeben. 


Tabelle VIII. 
Wirkung einiger Substanzen der aliphatischen Reihe 
auf die Aktivierung des Serums durch Azeton. 





Meerschweinchenserum 1,0 cem + Physiologische Kochsalzlésung 1,0 cem + 
Azeton 0,7 ccm, erwiirmt 30 Minuten bei 224° C mit: 





Menge der zu Paraf- | -. “ - Oktyl- | 
untersuchenden Petro- finum | Athyl |Athylens Gly- | a)kohol Toluol 
Gubstansen leumiither guidum | iither = glykol | zerin us| 
ree =e | = a 
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Tabelle IX. 
Wirkung einiger Substanzen der aliphatischen Reihe 
allein auf die Selbstverdauung des Serums. 





| Meerschweinchenserum 1,0 cem + Physiologische Kochsalzlésung 1,0 ccm, 
erwirmt 30 Minuten bei 223° C mit: 
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Aus den Tabellen ist ersichtlich, dass die zur Untersuchung 
gekommenen Substanzen selbst keine aktivierende Wirkung auf das 
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Serum haben. Aber wenn sie mit dem Aktivator auf das Serum 
msammenwirken, sind einige von ihnen nicht ganz gleichgiiltig. 
Die beiden fliissigen, mehrwertigen Alkohole, Athylenglykol und 
Glyzerin, erweisen sich dabei durchaus indifferent. Petroleumiither 
und Athylither kénnen nur in einem gewissen Mengenverhiiltnis dic 
Wirkung des Azetons beschleunigen. Besonders hervorzuheben ist, 
dass der Oktylalkohol, der im Gegensatz zu tieferen Gliedern der- 
selben Kategorie, wie Amyl-, Butyl-, Propylalkohol und dergleichen, 
fir sich allein keine aktivierende Wirkung auf das Serum besitzt, 
dic Aktivierung des Serums durch Azeton stark beschleunigen kann. 


C. WESEN DER DIE AKTIVIERUNG DES SERUMS 
BESCHLEUNIGENDEN WIRKUNG. 


Aus den angefihrten Untersuchuagen kommt man zu dem 
Schluss, dass die Benzolhomologe, aromatischen Alkohole und Ketone, 
die zur Untersuchung herangezogen wurden, alle auf die Aktivierung 
des Serums durch Azeton in auffallender Weise beschleunigend 
wirken. Unter den untersuchten Substanzen der aliphatischen Reihe 
konnte man nur beim Oktylalkohol und gewissermassen auch beim 
Athylather und Petroleumither diese Fahigkeit nachweisen, wihrend 
fliissiges Paraffin, Glyzerin und Athylenglykol durchaus versagten. 
Diese Substanzen, die auf die Serumaktivierung beschleunigend 
wirken, stimmen fast alle darin iiberein, dass sie allein die Akti- 
vierung der Serumautolyse nicht auslésen, mit Ausnahme vom 
Benzylalkohol, bei welchem die letztere Wirkung auch mit Gewiss- 
heit beobachtet wurde. Dariiber, wie die Substanzen tiberhaupt die 
Serumaktivierung beschleunigen kénnen, kann man an der Hand 
unsrer Untersuchungen nichts mit Bestimmtheit sagen. Die Sub- 
stanzen haben den gemeinsamen Charakter, sich in Wasser schwer 
zm lésen. Daraus kénnte man die Frage vielleicht in der Weise 
erkliren, dass ein kleiner Teil des Azetons durch diese Substanzen 
wihrend der Dialyse zuriickgehalten wird und bei der Bebriitung 
seine aktivierende Wirkung weiter fortsetzen kann. Diese Annahme 
ist allerdings kaum haltbar, wenn man sich daran erinnert, dass eine 
zu kleine Menge Azeton nicht imstande ist, das.Serum zu aktivieren. 
Auch konnten wir durch Nitroprussidreaktion eine Spur des Azetons 
weder im Inhalt der Dialysierhiilse noch in ihrer Aussenfliissigkeit 
nach der Bebriitung nachweisen. Verstindlicher ist die Vermutung, 
dass die genannten Substanzen wirklich die Beschaffenheit haben, das 
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Serum energisch zu aktivieren, aber beim blossen Zusammentreffen 
mit dem Serum durch ihre Schwerléslichkeit nicht in innige 
Beriihrung mit dem letzteren kommen kénnen und erst durch 
Vermittelung eines Lésungsmittels wie Azeton oder dergleichen die 
Méglichkeit gegeben wird, ihre Wirksamkeit voll zu entfalten. Es 
ist aber schwierig, die Berechtigung dieser Vermutung experimentell 
festzustellen. 

Um die Bedeutung der genannten beschleunigenden Substanzen 
bei der Aktivierung des Serums zu bestimmen, méchten wir dieselben 
méglichst reichlich in Serum auflésen, und zwar mit Hilfe irgend- 
einer indifferenten Substanz, die selbst nicht das Serum aktivieren 
kann. Da wir aber vor der Hand keine solche Substanz finden 
konnten, so kam statt ihrer nur die mechanische Durchmengung 
vermittelst Schiitteln in Betracht. Das hierzu vorgenommene Ex- 
periment war folgendes. 

1,0 ccm Meerschweinchenserum wurde mit 0,1 cem von Toluol resp. Oktylal- 
kohol beschickt. In den Kontrollproben wurde noch 0,7 ccm Azeton hinzugefiigt, um 
das Zustandekommen der Schiittelinaktivierung des Fermentes zu kontrollieren. Diese 
Mischungen wurden in geschmolzenen Glasréhrchen abgeschlossen und 30 Minuten lang 
mit dem Schiittelapparat bei 223°C energisch geschiittelt. 

Das Resultat der Untersuchung zeigte, dass die physikalische 
Durchmengung des Serums mit Toluol oder Oktylalkohol durch 
Schiitteln keine Aktivierung des Serums hervorrufen kann, wihrend 
bei Proben mit Azetonzusatz das Serum selbst trotz des Schiittelns 
regelrecht aktiviert wurde. Dieses Experiment ist aber niemals 
beweiskraftig, um daraufhin die Bedeutung der genannten be- 
schleunigenden Substanzen gegeniiber der Serumautolyse zu beur- 
teilen. Denn das Verhiltnis muss ‘beim Zusammenwirken mit einem 
Lésungsmittel ganz anders sein als im Falle blosser physikalischer 
Durchmengung schwerléslicher Substanzen mit dem Serum. 

Dass die, Wirkung der beschleunigenden Substanzen, wie die der 
Aktivatoren, an das Serum als Substrat und nicht an die Serum- 
protease gebunden ist, soll in einer spateren Mitteilung iiber die 
Versuche mit Pancreatin ausfihrlich erértert werden. 


Zusammenfassung. 


l. Die Aktivierung des Serums zu Autolyse durch Azeton ist 
in hohem Grade von der Aussentemperatur und der Wirkungsdauer 
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des Aktivators abhiingig. Die Temperatur iiber 30°C und unter 
20°C sind dafiir nicht geeignet, und das Temperaturoptimum 
schwankt zwischen den schmalen Zonen um 25°C herum. 

2. Die Wirkung des Azetons auf die Serumaktivie rung wird 
ganz betrachtlich beschleunigt durch Zusatz von einer kleinen Menge 
einiger organischen Substanzen. Als solche sind erwiesen: Ben- 
zolhomologe, aromatische Alkohole und Ketone und in einem gewissen 
Grade auch einige aliphatische Substanzen. Fast alle diese Sub- 
stanzen sind nicht imstande, fir sich allein die Serumaktivierung 
auszulésen. 











The Pharmacological Study of Zingerone. 


By 
RISABURO DOI. 
(+ & A = R) 


(From the Pharmacological Laboratory of the Tohoku Imperial 
University, Sendai.) 





The rhizome of Zingiber officinal, Rosc. or Radix Zingiberis has 
a peculiar aromatic odor and a pungent taste. It has been in use 
as a spice or to increase the appetite from the remotest times. 
Separation of the matter having this peculiar odor and taste has 
often been attempted, but without success. Recently Dr Nomura 
set free this matter in its pure chemical form and has assigned it 
Zingerone. He further succeeded in compounding the same substance 
synthetically. (The Transactions of the Chemical Society, 1917, Vol. 
III, p. 769.) 

[ have got from Dr Nomura the natural and artificial Zinger- 
ones and have made a pharmacological study of both of them. The 
results were the same in both cases. In the following accounts, 
therefore, I shall not make any distinction between the two. 

Zingerone is a minute crystal, white in color. It is insoluable 
in water; but it can be easily dissolved in alcohol and olive oil. 
Hence, in experimentation its solution in olive oil or in Ringer’s 
containing twe percent of alcohol was used according to the place 
where it was applied. When I mention the quantity of Zingerone, 
however, it ought to be undertood as the quantity of that matter, 


not of its solution. 
I. Irs Locan Action. 
Zingerone is a volatile substance. Its vapor lightly irritates the 
mucous membrane of the nose. When the tip of the tongue was 
touched by this substance a burning pungency was felt. But it 
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seemed that rabbit could stand it well. 1-0 grm. of Zingerone mixed 
with 100 grms. of the refuse of bean curd given to a rabbit was 
found to have been eaten up in a few hours. When one percent 
solution was applied to the mucous membrane of the mouth or the 
conjunctiva, only a slight congestion followed. The skin, when 
Zingerone was applied to it, showed no change. 


II. GernerRAu AcTION. 


General Symptoms. 

1) Frog. 

When 0-5 mgrm. of Zingerone was injected into the abdominal 
lymph sac of Rana esculenta weighing about 20 grms. no change was 
seen. When 1-0 to 2-0 mgrms. was given, the respiration became a 
little slower and a slight paralysis followed. But soon it was 
restored to the normal state. When 3-0 to 5-0 mgrms was given, the 
respiration became slower and irregular and then ceased. The 
spontaneous and reflex movements became gradually weaker and 
finally disappeared. But there was no noticeable change in the beats 
of the heart. The animal continued to be in this state for a few 
minutes and gradually recovered from it. And after an hour or two, 
it was entirely restored to the normal state. 

Experiment I. Rana esculenta, 20-0 grms. 

2:20. 5-0 Zingerone is injected into the abdominal sac. 

2:25. It lies down. A slight dilation of the pupils. Slow respiration. No 
spontaneous movement. Slow reflex movements in response to mechanical stimuli. 

2:40. Respiration slow and irregular. No reflex movement. Corneal reaction 
very weak. 

2:45. Respiratory movements stop. No corneal reaction. Beats of the heart 
still going on. 

3:00. Respiration begins slowly and irregularly. Reflex movements are seen. 

4:00. Perfect return to the normal state. Now and then leaping movements 
are seen. 

In other experiments on the frog, it was found that even at 
the stage at which the animal was completely paralyzed by Zingrone, 
stimulation of the sciatic nerve caused a normal contraction of the 
gastrocnemius. 

From the above experiments we may conclude that Zingerone 
paralyses the functions of the nervous system of the frog and so 
brings about a loss of motion. The appearance of and recovery from 
the effect is very quick. From the fact that the skin secretion and 
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urine of the animal to which Zingerone is given have no odor 
peculiar to it, it is to be inferred that this matter is soon de- 
composed in the body and loses its special action. 

2) Rabbit. 

When 1-0 grm. of Zingerone per kilo body weight was given 
stomachally to a rabbit no noticeable change was seen. When the 
same quantity in olive oil solution was injected into the sub- 
cutaneous tissues the respiration became quicker and the blood 
vessels of the ear dilated in a slight degree. But all these symptoms 
disappear in an hour or two. 

When 10,0 mgrms of Zingerone was injected into the ear vein of 
a rabbit the quick respiration of transitory character followed. The 
same phenomenon was to be seen in an animal which was anaesthe- 
tized with urethane. When 0-1 grm. was given to a rabbit the 
respiration became quicker for a time, but soon got slower and 
showed a sign of narcosis. After a few minutes the respiration 
entirely ceased. The spontaneous and reflex movements also dis- 
appeared. But at this time, when artificial respiration was applied, 
the respiratory movement was restored in a few minutes. The 
spontaneous and reflex movements gradually resumed their normal 
activities. 

Experiment II. Rabbit, weighing 1-9 kilos. 

10:00. The injection of 1 2% Zingerone solution into the ear vein begins. The 
respiration becomes quicker. 

10:03. Respiration very slow. Relaxation of muscles. Contraction of the pupils. 

10:04. The injection ends. (The quantity injected being about 20 c.c.) Stand- 
still of respiration. No movement. Loss of the corneal reaction. Beats of the heart 
still going on. Immediately artificial respiration is instituted. 

10:06. Irregular respiration begins. Corneal reaction is seen. 

10:10. The ordinary attitude of the body is taken. The respiration becomes 
normal: The pupils dilatate to the former size. A sign of slight fatigue. 

12:00. Notmal, it takes food. 

From this experiment, we see that Zingerone paralyses the 
central nervous system of the rabbit and causes a total loss of 
motion just as in the case of the frog. 


That the preliminary quickning of the respiration is an effect 
of Zingerone and not due to alcohol contained in the solution could 
be proved by the control experiment. Transitoriness of effect may 
be due to the fact that Zingerone is easily decomposed in the body. 
The fact that the same symptom is not seen when applied into the 
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stomach is accounted for by its decomposition in the digestive organ 
or the comparative slowness of its absorptidn by the latter. 

Motor nerve ends and skeletal muscle. We have already seen 
that Zingerone causes the paralysis of voluntary and reflex move- 
ments of a frog by its action on the central nervous system. But 
we can not exclude that a slight paralysis of peripheral organs 
participates in it. To decide this question the following experiment 
was performed. 

A frog, one of its hind legs being ligatured, was given a 
sufficient quantity of Zingerone. When the animal became complete 
motionless, the exitability of the sciatic nerve and the gastrocnemius 
was examined by electric stimulation. No difference, however, was 
found between the both sides. We may therefore conclude that 
Zingerone causes a paralysis of movements by its action on the 
central nervous system only and not on the peripheral organs. 

This substance, however, is not absolutely indifferent for the 
muscle, for isolated gastrocnemius of a frog, when it is immersed in 
a strong solution, such as 0-01 per cent, loses its exitability. 

Smooth muscle. The abdominal wall of a rabbit anaesthetized 
by urethane was cut open and the stomach and the intestine were 
exposed. A catheter was inserted into the stomach or the small intes- 
tine and zingerone solution was injected into it. 

When it was introduced, that part which was touched by the 
solution relaxed and its peristalsis became slower. The blood vessels 
dilated. When the solution was injected into a vein the relaxation 
of the intestine and the final cessation of its peristalsis followed. 
But this was only for a while. 

A piece of the small intestine taken from a rabbit was 
suspended in a oxygenated Ringer’s solution kept at the body 
temperature. The movements of the intestine were recorded by 
means of a lever on a revolving paper. — 

In 0-002% of Zingerone solution, the intestine relaxed a little 
and its peristalsis became weaker. But when the concentration was 
increased to 0-0194 the noticeable relaxation and the final cessation 
of peristalsis followed. But gradually tone and _ peristalsis were 
resumed. At this time the further application of the solution would 
repeat the same phenomenon. 

When the movements ceased a large quantity of pilocarpine 
applied to it had no effect. Electric stimulus had also no reaction. 
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From these experiments, it appears that Zingerone paralyses the 
smooth muscle. Transitoriness of its action is probably due to its 
easy decomposition. 

Circulation. The Heart. The chest of a frog was cut open 
and the heart was exposed. When 0-3 mgrm. of Zingerone was 
introduced under the skin, only a slight slowing of the beats 
followed. An isolated frog’s heart nourished by artificial circulation 
showed no noticeable change by the administration of 0-3 mrgm. of 
Zingerone. When the quantity was increased to 0-5 mrgm. the 
rate and amplitude of the beats diminished steadily, until the heart 
stopped in a diastolic position. When at this stage the solution was 
interchanged with the fresh Ringer’s solution, the heart began to 
beat and finally resumed the normal state. At the time of the 
standstill the ventricle reacted with one pulsation to a mechanical 
stimulus. But after the lapse of a little time, no reaction would 
occur. When it commenced to come to a standstill no atropine could 
prevent it. Hence we infer that Zingerone brings about a standstill 
of the heart not by stimulating the inhibitory but by paralyzing the 
motor apparatus of the heart. And that the heart muscles are 
affected is beyond doubt. But it is not clear whether the automatic 
centers are affected or not. 

The Blood Vessels. The hind limbs of a frog were perfused 
with the Ringer’s solution according to the Trendelenburg’s 
method. If some Zingerone was introduced into the inflow tube 
the outflow of the liquid increased. This is the proof that Zingerone 
acts upon the walls of the blood vessels and causes their dilatation. 

A rabbit was anaesthetized with urethane. The carotid blood 
pressure was recorded by a mercury manometer and Zingerone was 
injected into the vein. 0-01 grm. per kilogram of Zingerone produced 
no noticeable change. But when 0-1 gram. was given a remarkable 
change occured. The rate of heart beats considerably decreased and 
the blood pressure fall. But in that quantity, the animal usually 
recovered after a while. Since the fall of the blood pressure was 
accompanied by the dilatation of the blood vessels of the ear, 
Zingerone acts upon the blood vessels and probably upon the heart 
as was seen in the experiment of the frog and causes the fall of 


blood pressure. 
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SUMMARY. 


The subcutaneous injection of a large quantity of Zingerone to 
a frog causes motor paralysis of central origins. 

When a large quantity of Zingerone is introduced into the 
alimentary canal of a rabbit, there is seen no other symptom than 
the relaxation of the intestines and the weakening of the peristalsis. 
When it is introduced into the blood vessel, the motor paralysis of 
central origin follows. The blood pressure may fall, but unless a large 
quantity is used the result is not noticeable. The above changes are 
temporary. 

Radix Zingiberis as also its preparations is used as a spice or 
to increase the appetite. Zingerone has an aromatic odor peculiar 
to Radix Zingiberis. When infused into the blood it causes a 
motor paralysis. But when it is used internally, no symptom of 
intoxication is seen. The weakening of peristalsis may follow, but 
only when a large quantity is taken. Hence it may be used as a 
spice or to increase the appetite like other pungent stomachics. 











The Function of the Sympathetic Nerve Supplying 
the Intestine and the Action of Adrenaline. 


By 


KASANU TASHIRO. 
(a ft 


(From the Pharmacological Laboratory of the Tohoku Imperial! 
University, Sendai.) 


Ehrmann” and Courtade et Guyon” stated that the 
splanchnic nerve contains, besides the inhibitory nerve fibres, the aug- 
mentatory nerve fibres which control the tonus and the movements 
of the intestines. But Bayliss and Starling® insisted that in the 
splanchnic nerve, there exist the inhibitory nerve fibres only and the 
report of the former stating the presence in it of the augumentatory 
nerve fibres must have been based on the failures of their experi- 
ments. Since then, the existence of the augmentatory nerve fibres in 
the splanchnic nerve has generally been denied. 

When the splanchnic nerve is stimulated by electricity, tonus of 
the intestine decreases and its movement comes to a standstill, 
while the tonus of the ileo-colic sphincter increases (Elliott*). There- 
fore, it is now admitted that in the splanchnic nerve, there must be 
the inhibitory nerve fibres for the intestine and the augmentatory 
nerve fibres for the ileo-colic sphincter. The observation of the 
histological relations between the small intestine and the ileo-colic 
muscle shows that there is no fundamental difference between the 
two. The ileo-colic sphincter may be regarded as a part, in which 
the circular muscle of the small intestine is specially developed. 
Hence we can hardly imagine that there is an essential difference in 
the function of the nerves supplying these two parts. May not the 
report of Courtade et Guyon that in the splanchnic nerve, there is 
augmentatory nerve fibres, in addition to the inhibitory nerve fibres 
and that the longitudinal muscle is supplied by the inhibitory and 
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the circular muscle by the augmentatory nerve fibres be true? If 
it is so, it is quite intelligible that in stimulating the splanchnic 
nerve, the inhibitory result follows in the intestine where the 
longitudinal muscle is developed to a comparatively high degree, and 
a augmentatory phenomenon arises in that part where the circular 
muscle is more developed. To decide this question it is desirable to 
separate the circular and the longitudinal muscles of small intestine 
and to examine on these separately, for if the two muscles are 
supplied by the nerve fibres functionally different, they may react 
simultaneously to the stimulation of the nerve and make the result 
ambiguous. While it is easy to isolate the longitudinal and the cir- 
cular muscles, it is impossible to isolate the nerve fibres supplying 
Sie 3 them. We can, therefore, not employ the electric 
oe stimulations for this purpose. But adrenaline stimu- 
lates the sympathetic nerve endings (myo-neural 
junction) electively. A small quantity of this 
substance applied to the intestine just as when the 
splanchnic nerve is stimulated by electricity, brings 
about the relaxation and a standstill of the move- 
ment of the small intestine and increases the tonus 
of the ileo-colic sphincter (Elliott®, Dale”, 
Kuroda”). For this reason, our purpose will be 
attained, if we substitute adrenaline for the electric 
stimulation. So I have examined the action of 
adrenaline upon every unstriated muscle to decide 
the function of the sympathetic nerve supplying it. 
A segment 3 cms. long of the small intestine of 

a cat was taken. When the serous membrane was 
removed from it, a layer of the longitudinal muscle 





appeared. From this a piece of the longitudinal 
muscle about 2 mms. wide was stripped off with a sharply pointed 
pin. After removal of the longitudinal muscle the circular muscle 
about 2 mms. wide was stripped off in the same way. ‘Those strips 
were suspended in the Ringer’s bath and their movements were 
recorded by means of a lever. Each strip prepared in this manner 
was not very active, but still showed the rhythmic movement 
usually. When 1 in 100000 to 1 in 100000000 adrenaline was 
added to the both the circular muscle increases its tonus, as is to 
be seen in Fig. 1 and its movement sometimes augmented. This 
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reaction is just like that of the ileo-colic muscle to 
adrenaline. The same phenomenon was seen in the 
circular muscle even when a large quantity of 
atropine was previously applied to it. Thus the cir- 
cular’ muscle and the ileo-colic muscle show the 
same reaction to adrenaline. Therefore we infer 
that the nerves supplying them must be the same and 
it is beyond doubt that in the sympathetic nerve 
supplyiug the intestine there exists besides the 
inhibitory the augmentatory nerve fibres. 

Ehrmann” stated that the stimulation of the 
splanchnic nerve caused the augmentatory effect in 
the longitudinal muscle and the inhibitory effect in 
the circular muscle of the small intestine. But the 
result of my experiments rather agrees with the 
report of Courtade et Guyon® which states that 
stimulation of the splanchnic nerve produces the 
inhibitory effect in the longitudinal and the aug- 
mentatory effect in the circular muscle. 

The longitudinal muscle was more sensitive to 
adrenaline than the circular muscle. It reacted even 
in a concentration of 1 in 1 000 000 000 of adrenaline, 
and the reaction was somewhat different according 
to the concentration of the substance. In a con- 
centration of 1 in 1 000000 000 the movements were 
augmented and tonus sometimes increased (Fig. 2). 
This phenomenon agrees with the result of the 
experiment made by Hoskins” who used the speci- 
men which contained fully the layers of two kinds 
of muscles. In a concentration of more than 1 in 
100 000 000, like the experiments of Magnus® and 
of many others, the movement of muscle was so in- 
hibited as to be relaxed and finally stopped (Fig. 3). 
The above mentioned adrenaline reaction of the longi- 
tudinal muscle of the small intestine is also observed 
even when a large quantity of atropine had been ap- 
plied to it previously. We have reasons to believe that adrenaline does 
not stimulate the vagus endings and Auer bach’s plexus. Considering 
that it has no action whatever upon other striated muscle (Y. Kuno”), 
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we believe it does not also act upon the unstriated muscle. Accord- 
ingly the phenomenon caused by a small quantity of adrenaline must 
be regarded as the result of its action upon the sympathetic nerve 
ending. Ifthe nerve which supplies the longitudinal muscle were 
the inhibitory nerve only, we must conclude that the drug paralyses 
at first (in a small quantity), and then excites (in a large quantity). 


‘But then it is contradictory to the general law of the action of drugs. 


Therefore in order to explain this phenomenon, we must suppose that 
in the sympathetic nerve supplying the longitudinal muscle, there 
are two kinds of nerve fibres, the augmentatory and inhibitory whose 
sensitiveness to adrenaline is different and which will be excited or 
inhibited according to the quantity of the drugs applied to them. 

To sum up, it is probable that in the sympathetic nerve 
supplying the intestine, there exist besides the inhibitory nerve fibres 
whose existence was already demonstrated, the augmentatory nerve 
fibres, and that the circular muscle is supplied by the latter, and the 
longitudinal muscle is supplied by both of these nerve fibres. The 
reports of Courtade et Guyon were not after all based on failures 
of their experiments. Adrenaline stimulates these nerve endings 
(neuromuscular junction), and whether it excites or inhibits depends 
upon its quantity. 

My thanks due to Prof. Fuse of the Anatomical Laboratory 
who gave me much help in my examination of the histological 
relations of the intestines. 
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Ueber die zeitlichen Veranderungen der vasokon- 


striktorischen Wirkung des Blutserums. 
Von 


Masao Watanabe und Tsutomu Odaira. 
(je @ EH) (KF h) 


(Aus Prof. Kato’s Med. Klinik der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Uber die Natur der die Froschgefiisse verengernden Wirkung 
des menschlichen Blutserums, welche fiir die Biologie des Serums eine 
grosse Bedeutung hat, ist wenig klar gestellt. Einer von uns hat bei 
einer serobiologischen Untersuchung bemerkt, dass das vasokon- 
striktorische WVermégen des Menschenserums sich durch  einfaches 
Stehenlassen betrichtlich verindert. Steht es mit der Zeitdauer nach 
der Blutentnahme in einer gewissen engen Beziehung, so ist die 
Wichtigkeit, den zeitlichen Verlauf dieser Verinderungen genau zu 
studieren, an der Hand. Handovsky und Pick” haben darauf 
aufmerksam gemacht, dass ein im Eiskasten aufbewahrtes Blutserum 
in 5 bis 6 Tagen bis zum Maximum gesteigerte Kontraktionen der 
Frosehgefiisse hervorruft, haben aber iiber das genaue zeitliche 
Verhalten dieser Veranderung nichts angegeben. So weit wir wissen, 
fehlt es an diesbeziiglichen Angaben durchaus in der Literatur, was 
uns dazu veranlasst hat, die vorliegende Untersuchung zu unter- 
nehmen. 

Zur Bestifamung der gefisskontrahierenden Fahigkeit des Blut- 
serums bedienten wir uns der Methode von Durchstrémung des 
Krétenschenkelpriiparates nach Trendelenburg. Die Sera wurden 
unter strengen aseptischen Kauteln von gesunden Menschen bekommen 
und ganz steril aufbewahrt. Die Schenkelgefisspriparate wurden so 
lange (tir gew6hnlich 3 bis 5 Stunden) mit der Ringerschen Lésung 





1) Handovsky und Pick, Uber die Entstehung vasokonstriktorischer Sub- 
stanzen durch Veriinderung der Serumkolloide. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 
71, 1913, S. 61. 
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durchspilt, bis die Tropfenzahl eine konstante wurde und meisten- 
falls innerhalb 12 Stunden mit einem neuen gewechselt. Das Serum 
hat man fiir eine bestimmte Zeit lang im Eisschrank resp. bei der 
Zimmertemperatur stehen lassen und beim Gebrauch mit der 
Ringerschen Lésung auf 2 oder 4 fach verdiinnt. Die vasokon- 
striktorische Kraft des Serums wurde mit der Adrenalinlésung von 
bestimmter Verdiinnung verglichen und mit dem Verdiinnungsgrade 
der letzteren angegeben, welche gleiche Tropfenzahl der Durch- 
strémungsfliissigkeit wie das verdiinnte Serum bedingte. Wir haben 
stets eine méglichst frische 1% Lésung von Adrenalinchlorid (Parke- 
Davis) gebraucht und sie gleich vor jeder Injektion mit physiologischer 
Kochsalzlésung zu erforderlichen Konzentrationen verdiinnt. Die 
Schnelligkeit der Injektion vom Serum und der Adrenalinlésung war 
durch die ganze Versuchsreihe stets eine gleiche, eine Minute fir 1 
ecm. 
Versuch I. (Fig. 1) 


Stehenlassen bei Zimmertemperatur. Das Serum 4 fach verdiinnt. 
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Fig. 1 (Versuch I). 





| Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 


Zeitdauer nach Blutentnahme Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 





1 Stunde 9,000,000 fach 
2 Stunden 4,000,000 _,, 
a 1,200,000 ,, 
Oe 1,200,000 ,, 
me 1,000,000 _,, 
‘ aa 1,000,000 __,, 
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Versuch II. (Fig. 2) 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur. Das Serum 4 fach verdiimnt. 
T T T T T T T T T T T 
1:1,000,000 4 
1:2,000,000 : 
1:3,000,000 | 
1:4,000,000 4 
1:5,000,000 
1:6,000,000 
1:7,000,000 
1:8,000,000 
1:9,000,000 ; 
v 5 0 Ib & 25 30 355 40 4 WO OF 
Fig. 2 (Versuch II). 
are ee te | Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 
Zeitdauer nach Blutentnahme | Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 
1 Stunde 8,000,000 fach 
| 
2 Stunden } 5,000,000 _,, 
. » | 2,000,000 ,, 
5 p 1,500,000 _,, 
a 1,200,000, 
10 i. 1,000,000 _,, 
18 % 980,000 ,, 
ee eo 950,000 ,, 
950,000 ,, 
Versuch III. 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur. Das Serum 2 fach verdiinnt. 
: Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 
Zeitdauer nach Blutentnahme Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 
1 Stunde 2,509,000 fach 
4 Stnnden 2,200,000, 
7 . 2,000,000 _,, ; 
1,100,000 _,, 
{ 
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Versuch IV. 


Stehenlassen bei Zimmertemperatur. Das Serum 4 fach verdiinnt. 





‘ | Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 
Zeitdauer nach Blutentnahme Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 





1 Stunde 9,500,000 fach 
5 Stunden 6,000,000 _,, 
12 os 4,000,000 ,, 
28 e 3,500,000 _,, 
3 OC, 3,500,000 ,, 
a 3,500,000 ,, 





Versuch V. 


Stehenlassen bei Zimmertemperatur. Das Serum 4 fach verdiinnt. 














Zaitdaner nach Blventosbme | Vetgtonmg von Adrenainlieang welche deeb 
1 Stunde 4,000,000 fach 
3 Stunden 2,200,000 ,, 
6 a 1,200,000 _,, 
8 is 1,200,000 _,, 
17 = 1,200,000 _,, 
: 800,000 _,, 
7 800,000 __,, 





Versuch VI. 


Stehenlassen bei Zimmertemperatur. Das Serum 4 fach verdiinnt. 











Zaitdver nach Bintetsahme | Vegtnnung, von Adrealclzang, wl diet 
1 Stunde 13,000,000 fach 
2 Stunden 7,000,000 _,, 
3 ™ 5,000,000 ,, 
6 = 5,000,000 ,, 
10 * 3,500,000 ,, 
12 - 5,000,000 _,, 
20 a 5,000,000 _,, 
36 - 5,000,000 ,, 
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Versuch VII. 


Stehenlassen bei Zimmertemperatur. Das Serum 2 fach verdiinnt. 





| Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 


Zeitdauer nach Blutentnahme Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 


1 Stunde 4,000,000 fach 
4 Stunden 2,500,000 ,, 
, x 2,000,000 ,, 
10 1,000,000 ,, 





Versuch VIII. (Fig. 3) 


5 


Stchenlassen im Ejiskasten. Das Serum 2 fach verdiinnt. 
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Fig. 3 (Versuch VIII) 





Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 
Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 


Zeitdauer nach Blutentnahme 








1 Stunde 4,000,000 fach 
2 Stunden 3,000,000 _,, 
‘ ” 2,500,000 ” 
5 | 1,500,000 ,, 
ts | 500,000. ,, 
10 es 480,000 ,, 
24 | 520,000 ,, 
29 re 520,000 ,, 
34 ~ 520,000 ,, 
48 - 500,000 _,, 


—— 500,000 ,, 
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Versuch IX. 


Stehenlassen im Ejiskasten. Das Serum 4 fach verdiinnt. 





Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 
Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 


Zeitdauer nach Blutentnahme 








1 Stunde 10,000,000 fach 
5 Stunden 3,000,000 _,, 
yy -. 1,500,000 _,, 
24 * 1,500,000 _,, 
29 a 1,500,000 _,, 
34 a 1,500,000 _,, 
48 - 1,500,000 _,, 
72 - 1,500,000 __,, 


Versuch X. 


Stehenlassen im Eiskasten. Das Serum 2 fach verdiinnt. 





Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 


Zeitdauer nach Blutentnahme Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 





1 Stunde 12,500,000 fach 
2 Stunden 6,000,000 ,, 
a "8,000,000 _,, 
B a 2,000,000 ,, 
ae 500,000 ,, 
a 250,000 ,, 


Versuch Xl. 


Stehenlassen im Eiskasten. Das Serum 2 fach verdiinnt. 








| Verdiinnung von Adrenalinlésung, welche dieselbe 
Kontraktionskraft entfaltet wie das Serum 


Zeitdauer nach Blutentnahme 








1 Stunde 10,000,000 fach 
5 Stunden 4,000,000 _,, 
10 ‘ 2,500,000 ,, 
24 ‘ 2,500,000 ,, 
29 ‘a 2,200,000 ,, 
34 me 2,200,000 _,, 
48 a 2,500,000 ,, 
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Wie sich aus den oben tabellarisch aufgestellten Daten einzelner 
Versuche ergibt, nimmt das die Gefiisse verengernde Vermégen des 
Blutserums mit dem Zeitlauf nach der Blutentnahme an der In- 
tensitit immer zu, und zwar steigt es innerhalb einiger Stunden selir 
rasch, erreicht den Héhepunkt in 6 bis 10 Stunden, um dann fiir 
einige Tage lang in upgefahr gleicher Starke zu bleiben. Zwischen 
Stehenlassen im Eiskasten und bei der Zimmertemperatur besteht 
eine geringe Differenz dieser zeitlichen Verinderung der Serum- 
wirkung, indem das Eiskastenserum etwas stirkere Intensitatszunahme 


zeigt. 


Zusammenfassung. 


Die die Krétengefiisse kontrahierende Kraft des Blutserums 
nimmt mit dem Zeitlauf nach der Blutentnahme zu. Anfangs 
vermehrt sie sich sehr rasch, erreicht in 6 bis 10 Stunden das 
Maximum und behalt dann gleiche Intensitiét fir wenigstens einige 
Tage lang. Das im Eisschrank aufbewahrte Serum entfaltet stirkere 
vasokonstriktorische Wirkung als das bei der Zimmertemperatur 


gestandene. 
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On the Change of the Constituents of the Urine after 


Section of the Renal Nerve. 


By 


RYOICHI YOSHIMURA. 
(F# # HK —) 


(From the Pharmacological Laboratory of the Tohoku Imperial 
University, Sendai.) 


It has been ascertained by many experiments that there exist 
in the renal nerve the vasomotor nerve fibres which supply the blood 
vessel of the kidneys. But whether or not there are also special 
nerve fibres which supply the secretory cells is not clear. 

As the kidneys have glandular structure, the existence of special 
secretory nerve fibres for the kidneys, besides vaso-motor nerve 
fibres, as other typical glands, is supposed by some authors as 
possible. But the kidneys are genetically different from other typical 
glands. While the latter develops mainly from the enderm or the 
epiderm, the former mainly from the mesoderm. Moreover the 
kidneys are functionally different from the typical glands. For, 
while the typical gland secretes matters which are specially formed 
in the cells of the gland, the kidneys excrete matters which 
are derived unchanged from the blood, except a small amount of 
hippuric acid. 

Since the kidneys are genetically and functionally different from 
the typical glands, in explaining the nerve supplying them, we need 
not seek the analogy of the glands, Moreover, because the attempts 
to prove the existence of a special secretory nerve have all failed, 
its existence is very much doubted. 

Recently Rhode and Ellinger” reported that they have 
succeeded in proving the existence of special secretory nerve fibres in 
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the renal nerve. According to their experiments, when the renal 
nerve of one side of an animal was cut off, the quantity of the 
urine flowed from that side was found very much greater than that 
of the other side and while the concentration of the constituents of 
the urine flowed from the impaired side became lower, its total 
amount increased. They maintain that this difference was caused by 
the section of the inhibitory secretory nerve fibres which exist in the 
renal nerve. But the increase of the urine flow is also caused by 
the facilitation of the renal circulation (Gall, Hermann). Now 
when the vaso-motor nerve fibres in the renal nerve are divided 
the renal blood vessels of that side dilate, so that the blood flow 
through the kidney accelerates (Burton-Opitz and Lucas”). 
Therefore we can not safely conclude that the increase of the urine 
flow in the above experiments was caused by the section of the 
inhibitory secretory nerve fibres, unless we discount the increase due 
to the dilatation of the renal blood vessels. Moreover, the concen- 
tration of the constituents of the urine is not constant even in the 
normal condition. 

According to the experiment of Cushny”, the concentration and 
the total amount of chlorides contained in the urine vary with the 
increase or decrease of the quantity of the urine. While the total 
amount of sulphates and urea varies with the increase or decrease 
of the quantity of the urine, their concentration varies inversely with 
the quantity of the urine—a more quantity the less concentration, 
and a less quantity the more concentration. Hence he revised the 
theory of Ludwig concerning the formation of the urine. All the 
constituents of the blood serum except colloidal substances are filtered 
in the glomerules. When this filtrate passes through the tubules, 
some of its constituents are again absorbed with the resulting change 
in the concentration of each constituent, when it is finally excreted 
as the urine. Since the rate of absorption of each constituent 
depends upon its diffusibility, the concentration of each constituent 
will undergo various changes according to the rapidity with which 
the filtrate passes through the tubules. When the quantity of the 
urine decreases, the rapidity with which the filtrate passes through 
the tubules decreases, and the time during which each constituent is 
absorbed lengthens. Accordingly water and readily diffusible sub- 
stances, such as chlorides, will be absorbed in a large quantity and 
less duffusible substances, such as sulphates, phosphates and urea, are 
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also absorbed, but very little compared with water. Hence their 
concentration will increase. But when the quantity of the urine 
increases, the time of absorption of each constituent is shortened, 
thus the constituents of the urine approach to those of the blood 
serum. Therefore, for chlorides, both the concentration and the 
total amount increase and for sulphates, the concentration decreases 
and the total amount increases. Yagi and Kuroda® also 
noticed the same change in the constituents of the urine by varying 
the quantity of the urine by regulating the circulation of the 
kidneys. 

Since the concentration of the constituents of the urine has an 
important relation to the increase or decrease of the quantity of the 
urine, we would naturally expect the change in the concentration of 
the constituents of the urine, when the quantity of the urine 
increases by section of the renal nerve. Therefore, ulthough there is 
a change in the concentration of the constituents of the urine, we 
can not infer the existence of the secretory nerve, unless the neces- 
sary consequence following the change in the quantity of the urine 
is taken into account. Hence, in my experiment, I divided the renal 
nerve of one side of an animal and after having made the urine 
flow of this side approximate to that of the intact side by artificial 
restriction of the renal artery, tried to examine whether any change 
in the concentration of the constituents followed. 

A rabbit was anaesthetized with urethane, and cannula was 
inserted into the ureters of both sides, and the urine flowed from 
both sides was collected separately (First period). The renal nerve 
of the leit side was divided and the quantity of the urine flowing 
from the left side became considerably greater than that of the 
intact side, then the urine of both sides was collected (Second period). 
Then the circulation through the impaired kidney was retarded by 
compressing the renal artery by means of a screw clamp, and when 
the quantity of the urine flowing out from this side decreased and 
approached to that of the intact side, the urine of both sides was 
collected (Third period). And the depression of the freezing point 
of the urine of each period was examined. The following is an 
example. 

As appears in the following table, the quantity of the urine of 
the right side shows the tendency of gradual decrease with a lapse of 
time. The quantity of the urine of the left side, compared to that 
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Rabbit 2-4 kilos. 
Right (intact) side Left (impaired) side 
‘ Time when (b) eS b) | 
Period urine was Q ae pres- bee Depres- 
collected uantity) sion of | axb antity! sion of | axb 
of — freezing of urine freezing 
nats, point ed point 
I Period 9.00—10.00 3-9 | 1-42 5- 4-1 1-39 5°70 
II Period 12,00— 1.00 3-0 1-59 4.77 7-8 0-99 7°72 
III Period 1.30— 2.30 2-5 1-72 4-30 2-0 1-78 3-56 




















of the right side was a little greater in the first period, and became 
two and a half times more in the second period and a little less in 
the third period. The depression of the freezing point of the urine 
of the right side gradually increased with the decrease of the 
quantity of the urine. The depression of the freezing point of the 
left side was least in the second period when the quantity of the 
urine was greatest, and greatest in the third period when the 
quantity of the urine was least. If we compare the two sides we 
find that in the first period, the quantity of the urine was about the 
same and the depression of the freezing point also about the same 
although it was a little less in the left side where the quantity 
of the urine was a little,greater; in the second period, the quantity 
of the urine of the left side was considerably greater and the 
depression of the freezing point considerably less; in the third 
period, the quantity of the urine of both sides was about the same, 
and the depression of the freezing point also about the same, 
although it was a little less in the right side where the quantity of 
the urine was a little greater. Thus it was clear that in the second 
period or after section of the renal nerve, the depression of the 
freezing point was considerably less than that of the intact side. 
This result agrees with the experiment of Rhode and Ellinger. 
But if these changes were due to the loss of a special nerve function 
as they maintain, the same difference, in the urine of both sides 
must have been observed in the third period when the quantity of 
the urine flowed out from the impaired side was made to approach 
to that of the intact side by an artificial restriction of the flow of 
the blood. But contrarily, the result of the experiment showed that 
there was no such difference between two sides as was seen in the 


first period or before the renal nerve was divided. 
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From this, it is to be seen that the decrease of the depression 
of the freezing point of the urine after the section of the renal 
nerve had no direct relation with the section of that nerve, but it 
was the indirect result due to the increase of the quantity of the 
urine which was caused by the accelerated flow of the blood through 
the kidney after the section of the renal nerve. 

In this experiment, the total amount of the constituents of the 
urine was not measured. But the number of molecules as may be 
conjectured by the table (5. & 8. columns), varied according to the 
increase or decrease of the quantity of the urine. In the second 
period, in spite of the decrease of the depression of the freezing 
point of the urine of the impaired side, the sum total of molecules 
was great. In the third period, when the quantity and the depres- 
sion of the freezing point of the urine of both sides were about 
the same, the sum total of molecules was also about the same. 
Therefore this change was evidently due to the change of the 
quantity of the urine and has no direct bearing on the section of 
the renal nerve. 

Since the concentration and the total amount of the urine con- 
stituents vary in accordance with the quality of each constituent, we 
can not know the state of excretion of each constituent by merely 
measuring the depression of the freezing point or the specific gravity 
of the urine. To know it, it must be estimate each constituent of 
the urine separately. For this purpose the quantity of two kinds of 
substance which differ in diffusibility, ic. chlorides and sulphates was 
estimated and examined whether or not the section of the renal 
nerve had the direct relation to the excretion of these substances. In 
this experiment a large quantity of the urine was needed. So a dog 


S —~ je : N e 
was used. A mixed solution of ip sodium chloride and 5 sodium 


sulphate was infused into the vein with a definite rapidity so as to 
secure the increase of the quantity of the urine. The section of the 
renal nerve and the ligation of the blood vessel were the same as the 
case of the rabbit. Chlorides in the urine were estimated according 
to the method of Volhard. Sulphates were estimated as barium 
sulphate. Chlorides were calculated as sodium chloridsese and 
sulphates as sodium sulphate. 

Dog. 15-0 kilos. Anaesthetization with A.E.C. mixture after the subcutaneous 
injections of morphine. During the experiment, the saline solution was infused at the 


rate of 1-0 c.c. in 10 minutes. The first period: before the renal nerve was divided. 
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The second period: 


after 


R. Yoshimura 


it was divided. The 


vessel of the kidney was compressed. 


third period : 


after the blood 





Right (intact) side 
| 





Left (impaired) side 





’ Time during F | Sodium | Sodium lo | Sodium Sodium — 
Period | which urine Quant- chloride sulphate _ My of LK shloride sulphate _ 
was ity ¢ of |— r =| 3 =| | it 23 “o S3 
collected | urine |322| 22 |g8& 2 | urine |gz6| 64 gee) bd 
»@.| og me CEs aS s&s Ct) sE= & 
in c.c.| 285 3 | c&s z - com) 5&5, *3 | ees ° 





I Period 
II Period 
III Period 





10.00—10.30) 
1.30— 2.00 


2.30— 3.00) 








| 
| 


19-0/0-011 0-055) 0-342 ine 


10- my 9 005) 0- one 0-227 2 sae 
| 
25- i 026) 0« 105}0- 47 4 1-188) 


| | 





20-8) 





32-4! 


23-5 





} 
\ 





} 
| 








0-012 0-060) 0-346 1-702 


0-037|0-115| 0-434 1-338 


| 
0-024) 0-100 0-448 1-909 





In the first period, the quantities of the urine of both sides were 
about the same and the total amount and the percentage of sodium 
chloride and sodium sulphate also about the same. In the second 
period, after the section of the renal nerve, the quantity of the urine 
of the impaired side was three times as much as that of the intact 
side. ‘The total amount and the percentage of sodium chlorid con- 
tained in the urine of the impaired side made a considerable 
But while the total amount of sodium sulphate increased, 
its percentage decreased. In the third period, or after the ligation 
of the blood vessel, the quantity of the urine of the both sides were 
about the same and the total amount and the percentage of chloride 
became nearly the same. In other words, when the renal nerve was 
divided, the quantity of the urine of that side increased and a great 
increase in the quantity of chloride followed. But when the quantity 
of the urine of the impaired side was made equal by the ligation 
of the blood vessel with that of the intact side, no such change was 
seen. Hence the change was the result of the increased quantity of 
the urine due to the accelerated flow of the blood of the kidney. 

To conclude, the increase of the urine after section of the renal 
nerve must be due to the acceleration of the renal circulation, cansed 
by the loss of vasoconstrictor impulse of the renal nerve. The 
change of the constituents of the urine is the necessary outcome 
accompanying the increase of the quantity of the urine and not to 
be ascribable to the loss of the impulse of the inhibitory secretory 


increase. 


nerve. 
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Beitrage zur Kenntnis der Autolyse des normalen Serums. 
Il. Mitteilung. Verhalten der Substanzen der 
Phenolgruppe gegen die Serumautolyse. 


Von 


Prof. Dr. S. Yamakawa und Dr. K. Okubo. 
(i Ji) Ht Ac BB) (KA TR Au FB) 


(Aus der Med. Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa der 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung dieser Arbeit haben wir gezeigt, dass 
einige Substanzen der zyklischen Reihe die aktivierende Wirkung 
des Azetons auf die Autolyse des normalen Meerschweinchenserums 
merklich beschleunigen kénnen. Wir wollen hier die Ergebnisse 
der Untersuchungen tiber den Einfluss der Substanzen der Phenol- 
gruppe auf die Serumautolyse weiter mitteilen. 

Fiir diese Versuche standen uns Karbol, Resorzin, Hydrochinon, 
Brenzkatechin und Pyrogallussiure zur Verfiigung. Phlorogluzin, 
Kresol, Thymol und dgl. wurden wegen ihrer Schwerléslichkeit im 
Wasser nicht zur Untersuchung herangezogen. Von den genannten 
Materialien haben wir die Handelspriparate durch Destillation, 
wenn ndétig mit Hilfe des Vakuums, oder durch Sublimieren 
gereinigt und jede Substanz in weissen Krystallen gewonnen, die 
gegen Lackmuspapier fast neutral oder ganz schwach rotend re- 
agierte. Resorzin, Brenzkatechin und Pyrogallussiure wurden in 
physiologischer Keéchsalzlésung im Verhialtnis von 10 g: 100 scm 
gelést. Karbol und Hydrochinon, die im Wasser weniger léslich sind 
als die ersteren, kamen in 5 prozentiger Lésung in physiologischer 
Kochsalzlésung zur Untersuchung. 

Beziiglich der Untersuchungsmethoden im allgemeinen verweisen 
wir auf die beziiglichen friiheren Arbeiten der Verfasser»”. In 
dieser Mitteilung werden nur die speziellen Versuchsanordnungen bei 


einzelnen Experimenten besprochen. 


1) Yamakawa. Journ. of Exper. Medicine. Vol. 27, 1918, p. 689. 


2) Yamakawa u. Okubo, Tohoku-Journ. of Exper. Med. Vol. 1, 1920, p. 83. 


a) 
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Versuch I. Aktivierende Wirkung der Substanzen der 
Phenolgruppe auf die Serumautolyse. 

Unter den bisher untersuchten Substanzen sind als Aktivatoren 
der Serumautolyse bekannt: Chloroform, Azeton, Methylithylketon, 
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl- und Amylalkohol. Einige Benzol- 
homologe, aromatische Ketone und Alkohole, die im ersten Teile 
dieser Arbeit untersucht wurden, haben diese Wirkung nicht. Nun 
kommt die Reihe an die Substanzen der Phenolgruppe, von denen 
einige Glieder, wie Karbol, Resorzin, Brenzkatechin und Pyrogallus- 
siure, durch ihre Leichtléslichkeit und fast neutrale 
Reaktion fiir die Untersuchung besonders geeignet sind. 


im Wasser 


In einer Reihe von Reagenzgliischen wurde 1,0 ccm von frischem Meerschwein- 
chenserum mit absteigenden Mengen der eingangs erwihnten Stammlésungen der 
verschiedenen Phenole versetzt und mit physiologischer Kochsalzlésung in der Weise 
aufgefiillt, dass jedes Gliischen das Fliissigkeitsvolum von 2,0 ccm erhielt. Alle Gliis- 
chen wurden nun zur Aktivierung des Serums 24 Stunden lang in den Eisschrank 
gestellt. Darauf wurde der Inhalt der Glischen auf Zelloidinmembranen iibertragen, 
3 Stunden bei Zimmertemperatur gegen fliessende physiologische Kochsalzlésung 
kriiftig dialysiert. Die Dialysaten wurden dann in Papierschliuche (Schleicher und 
Schiill 579A) gebracht und 16 Stunden im Brutschrank bei 37° C aufbewahrt. Das 
Ergebnis der Untersuchung war folgendes. 


Tabelle L. 


Aktivierung der Serumautolyse mit Phenolen I. 





Prozentsatz 
der Phenole im) Auto- 


Frisches 


— : Zu untersuchende 
Glischen| Meersch wein- intersuchende 


Physiolog. 























No. chenserum Kochealzios. Substanzen Gesamtvolum | lyse 
mm ecm ecm sn 
eem von 2,0 cem 
1) 1,0 0 5% Karbolliésung 1,0 2,5 ++ 
2) | 1,0 0,5 do 0,5 1,25 +++ 
3) 1,0 0,8 do 0,2 0,5 | + 
4) 1,0 0 10% Resorzinlésung 1,0 5,0 I+ + + 
5) 1,0 0,25 do 0,75 3,75 +++ 
6) 1,0 0,5 do 0,5 2,5 +++ 
7) 1,0 0,75 do 0,25 | 1,25 + 
8) 10 . 0,9 do 0,1 05 } + 
9) | 1,0 0 526 Hydrochinonlis. 1,0 2,5 
10) | 1,0 0,5 do 05 | 1,25 + 
11) | 1,0 0,8 do 0,2 0,5 | + 
12) 1,0 0 10% Brenzkatechinliés. 1,0 5,0 +++ 
13) 1,0 0,25 do 0,75 3,75 +++ 
14) | 1,0 0,5 do 0,5 2,5 | ++ 
15) | 1,0 0,75 do 0,25 1,25 | + 
16) 1,0 0,9 do 0,1 05 Ba 
17) 1,0 0 1024 Pyrogallussiiurelés. 1,0 5,0 +++ 
18) 1,0 0,25 do 0,75 3,75 l+ ++ 
19) 1,0 0,5 do 0,5 2,5 | ++ 
20) 1,0 0,75 do 0,25 1,25 + 
21) 1,0 0,9 do 0,1 0,5 + 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, haben Karbol, Resorzin, 
Brenzkatechin und Pyrogallussaéure eine aktivierende Wirkung auf die 
Serumautolyse, wie es auch bei Azeton, Chloroform und einigen 
Alkoholen der Fall ist. Die Substanzen verlangen fiir die Entfaltung 
dieser Funktion eine gewisse optimale Bei der 
Hydrochinonlésung ist, soweit sie der Untersuchung zugianglich, kein 
aktivierendes Vermégen nachgewiesen, wahrscheinlich wegen ihrer 
nicht geniigenden Konzentration. In den Untersuchungen konnten 
wir die obere Grevze der optimalen Konzentration der Aktivatoren 
nicht bestimmen, denn in der gegebenen Versuchsanordnung scheint 
die zweifache Verdiinnung des Serums d.h. das gesamte Fliissigkeits- 
volum von 2,0 ccm, die optimale Bedingung zur Aktivierung des 
Serums zu sein. Bei einem gesamten Fliissigkeitsvolum von 3,0 com 
fielen dagegen die Proben mit verschiedenen Konzentrationen der 
Aktivatoren negativ aus, wovon einige Beispiele unten wiedergegeben 


Konzentration. 


werden. 


Tabelle II. 


Aktiverung der Serumautolyse mit Phenolen II. 
































Frisches | physiolog. | Z ee i | Prozentsatz 
_ ae, g- u untersuchende : 
Glaschen Meerschwein-| x ,¢ ae a ~ der Phenole im 
No. chenserum | Rochentatts. Substansen Gesamtvolum |Autolyse 
ecm ecm ecm von 3,0 ccm 
1) 10 | 0 | 59% Karbollisung 2,0 33 + 
2) 10 | 05 | do 1,5 2,5 + 
3) 1,0 | 10 | do 1,0 1,6 + 
4) 1,0 0 | 10% Resorzinlésung 2,0 6,6 a 
5) 1,0 05 | do 1,5 5,0 Zs 
6) 10 =| «(10 do 1,0 3,2 ” 
7) 1,0 0 10% Brenzkat.lés. 2,0 6,6 + 
8) 1,0 0,5 | do 1,5 5,0 Za 
9) 1,0 10 | do 1,0 3,2 + 
10) 1,0 0 | 5% Hydrochin. lis. 2, 3,3 + 
11) 1,0 0,5 | do 1,5 2,5 + 
12) 1,0 10 |}; do 1,0 1,6 + 
13) | 1,0 | 109% Pyrogalluslés. 2,0 6,6 + 
14) | 10 | 5 | do 1,5 5,0 z 
15) | 10 | 10 | do 1,0 | 2 + 
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Mit der gegebenen Versuchsanordnung liess sich also die obere 
Grenze der optimalen Konzentration der Aktivatoren nicht bestim- 
men. Aber wir konnten aus der folgenden Untersuchung beweisen, 
dass das Zufiigen von zu viel Karbol fiir die Aktivierung un- 
geeignet ist. Einer gewissen Menge Karbol wurde verhaltnismiissig 
wenig Wasser zugefiigt und kraftig geschiittelt. Nach einiger Zeit 
entstanden ‘aus der Mischung zwei Schichten von Flissigkeit. 
Die obere Schicht stellte eine gesittigte Karbollésung dar, wiihrend 
die untere umgekehrt aus einer Liésung von Wasser in Karbo] 
bestand. Von derart verfliissigtem Karbol aus der unteren Schicht 
wurden je 0,5, 0,25 und 0,1 cem in drei Reagenzglischen mit 
1,0 ccm frischem Meerschweinchenserum versetzt und mit physiolo- 
gischer Kochsalzlésung auf 2,0 ccm aufgefillt. In diesen Proben 
gerann das Serum grosstenteils. In einer Kontrollprobe wurde die 
gleiche Menge Serum mit 0,5 com 59% iger Karbollésung und 0,5 ccm 
Kochsalzlésung versetzt. Nach einer Aufbewahrung von 24 Stunden 
im Kisschrank wurden die Mischungen bei Zimmertemperatur 5 
Stunden dialysiert und darauf in Papierhiilsen 16 Stunden bebriitet. 
Das Resultat der Untersuchung war das folgende. Die Autolyse des 
Serums fiel bei zwei mit einer grésseren Menge Karbol behandelten 
Proben negativ, bei einer mit 0,1 ccm von verfliissigtem Karbol 
behandelten schwach positiv aus, wihrend die Kontrollprobe einen 
starken Abbau (+ + +) zeigte. 

Mit Carvacrol, einem fliissigen, in Wasser schwerléslichen Isomer 
von Thymol wurde noch folgende Untersuchung vorgenommen. 

Absteigende Mengen von Carvacrol wurden mit 2,0 ccm des vordialysierten Meer- 
schweinchenserums (mit Kochsalzléisung 1:2 verdiinnt) gemischt und griindlich 
geschiittelt. Die Mischungen wurden uamittelbar in Papierhiilsen iibertragen und 16 
Stunden bei 37° C bebriitet. Die gelieferten Abbauprodukte in der Aussenfliissigkeit 
der Hiilsen wurden folgendermassen nachgewiesen. 


Tabelle III. 


Aktivierende Wirkung von Carvacrol auf das Serum. 





Vordialysiertes Meer- 








] 
Glaschen No. ctivedinabeansitin | Carvacrol Autolyse 
1) 2,0 ccm 0,25 ccm + 
2) ” 01 5 + 
% Tropfen + 
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Ein anderer Versuch wurde noch angestellt, um zu priifen, wie 
der Aktivierungsversuch des Serums ausfallt, unter Verwendung 
einerseits von konstanten und andererseits von variablen Mengen des 
Aktivators in verschiedenen Fliissigkeitsvolumen. 


Aus Tabelle I ergibt sich, dass bei gegebener Serummenge von 1,0 ccm in einer 
Gesamtfliissigkeit von 2,0 cem 0,5 ccm der 5% igen Karbollésung die optimale Menge 
zur Herbeifiihrung der Serumaktivierung darstellt. In dem Versuch wurden in eine 
Reihe von 4 Reagenzgliischen (No. 1, 2, 3 und 5) 1,0 com Meerschweinchenserum und 
0,5 cem 5%iger Karbollésung zusammen gebracht. Dazu wurden verschiedene Mengen 
von physiologischer Kochsalzlésung in der Weise zugefiigt, dass das erste Gliischen 1,5 
ccm, das zweite 2,0 ccm, das dritte 2,5 ccm und das fiinfte 3,0 cem Gesamtfliissigkeit 
erhielten, damit die Konzentration des Karbols in jedem Glischen der Reihe nach 
absteigt. In einer anderen Reihe von Gliischen (No. 2 fiir beide Reihen der Probe 
gemeinsam, No. 4 und 6), die der Reihe nach die Gesamtfliissigkeit von 2,0, 2,5 und 
3,0 ccm enthielten, wurde neben 1,0 ccm Meerschweinchenserum die Menge der Kar- 
bol- und Kochsalzlésung in der Weise reguliert, dass die Konzentration des Aktivators 
in jedem Gliischen immer 1,25%% betrug. Alle Mischungen wurden 24 Stunden im 
Eisschrank aufbewahrt und darauf bei Zimmertemperatur dialysiert. Das Resultat 


der Bebriitung, die in tiblicher Weise vorgenommen wurde, war das folgende. 


Tabelle IV. 


Beziehung der Menge und Konzentration des 
Aktivators zur Serumaktivierung. 











Meer- Gesatmnte | Konzentration| 
Gliischen schweinchen- Kochsalz- | Menge des iF liissigkeits- des 
No. serum —— a _— menge Aktivators Autolyse 
ccm Se Rie ‘ ecm _% . 
| 52 Karbol. | 
1) 1,0 0 0,5 1,5 1,63 |} +++ 
| | , ’ >, 
2 1,0 0,5 05 | 2,0 1,25 +++ 
3) 1,0 1,0 | 05 | 1,0 + 
| 
4) 1,0 O81) | 0,625 | 95 1,25 +++ 
’ Fi ’ ’ ’ 
5) 1,0 15 0,5 | 3,0 0,84 ao 
} 
6)" | 1,0 1,25 75 3,0 1,25 + 
| | 





Aus dem Ergebnis erhellt, dass die Leistung des Aktivators, 
wenn in konstanter Menge gegeben, durch stirkere Verdiinnung der 
zu untersuchenden Fliissigkeit betrichtlich vermindert wird (No. 2, 
3 und 5). Diese Beeintraichtigung des Aktivierungsvermégens durch 
Verdiinnung lisst sich nur teilweise kompensieren, selbst wenn die 
optimale Konzentration des Aktivators durch entsprechende Zunahme 
der Menge herbeigefiihrt wird (No. 4 und 6). 
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Versuch II. Beschleunigende Wirkung des Toluols auf die 
Aktivierung der Serumautolyse durch Karbol. 


Im ersten Teil dieser Arbeit wurde ausfiihrlich untersucht, dass 
die Aktivierung der Serumautolyse durch Azeton in Gegenwart von 
einer kleinen Menge Toluol bedeutend beschleunigt wird. Folgende 
Untersuchung wurde angestellt, um zu priifen, ob die Analogie auch 
im Falle der Karbolaktivierung nachgewiesen werden kann. 

Je 1,0 ccm von frischem Meerschweinchenserum wurde in zwei Reihen yon 
Reagenzglischen mit 0,5 cem 5%iger Karbollésung und 0,5 ccm _physiologischer 
Kochsalzlésung beschickt. Die erste Reihe der Glischen allein wurde noch mit 2 
Tropfen Toluol griindlich geschiittelt. Alle Gliischen mit diesen Mischungen wurden 
vorher in Eiswasser abgekiihlt. Je ein Glischen aus beiden Reihen wurde dann bei 
verschiedenen Graden absteigender Temperaturen 30 Minuten lang ins Wasserbad 
gestellt. Nach Ablauf der Frist wurden die Gliischen wieder in Eiswasser getaucht. 
Der Inhalt der Gliischen wurden dann gegen eiskalte physiologische Kochsalzlisung 
dialysiert und danach wie iiblich auf sein Autolysevermégen gepriift. 


Tabelle V. 


Einfluss des Toluols auf die Aktivierung des 
Serums durch Karbol. 














Ghigchen| Seramiarballchane |. afSlieche, Sermbarbohalacians se 
: Minuten erwiirmt bei: | °° | Minuten erwiirmt bei: | 
1) 15° C | 8) 15° C + 
2) 20° © | ++ | 9 | 20° C + 
3) 25° ++ | 10) | 25° C + 
4) 30° C | +4 11) | 30° C + 
5) 35° C +++] 12) | 35° C + 
6) 40° C | ++ | 13) 40° C ++ 
7) 45° C - | 14) | 45° C +4 











Wie man aus der Tabelle ersieht, erfolgt die Aktivierung des 
Serums durch Karbol beim Zusammenwirken mit einer kleinen 
Menge von Toluol schon nach Verlauf von 30 Minuten vollstandig, 
was bei Proben ohne Toluolzusatz garnicht oder erst bei hdheren 
Temperaturen nur unvollkommen beobachtet wird. Toluol kann also 
die Aktivierung des Serums durch Karbol ebenso wie bei demselben 
Versuche durch Azeton beschleunigen. 
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Versuch III. Selbstverdauung des durch Karbol aktivierten 
Serums in Gegenwart des Aktivators. 


Im Falle der Azetonaktivierung wurde festgestellt, dass das 
Vorhandensein des Azetons in der zu verdauenden Fliissigkeit nach 
erfolgter Aktivierung des Serums eher schiidlich ist und, wenn man 
das Gemisch des Serums mit der optimalen Menge des Azetons bei 
3ruttemperatur aufbewahrt, schon im Verlauf von 30 Minuten das 
autolytische Ferment giinzlich vernichten kann”. Deswegen muss 
man, um die Selbstverdauung in vitro zu erzielen, vorher nach 
erfolgter Aktivierung des Serums den Aktivator von der Fliissigkeit 
moglichst entfernen. Ob dieser Umstand auch fiir die Karbolak- 
tivierung giiltig ist, haben wir uns in den folgenden zwei Versuchs- 
reihen zu untersuchen bemiiht. 


Erstens wurde der Einfluss der Bruttemperatur auf das Gemisch des Serums mit 
der optimalen Menge des Karbols gepriift. Von zwei Reagenzglischen, die mit diesem 
Gemisch gefillt waren, wurde das eine (No. 1) vor der Aktivierung des Serums durch 
24 stiindiges Verbleiben im Eisschrank, das andere (No. 2) nach derselben im Wasser- 
bad bei 37°C 30 Minuten digeriert. Der Inhalt der Glischen wurde, wie iiblich, 
weiter dialysiert und bebriitet. 

Die iibrigen Glischen der Versuchsreihe dienten zur Kontrolle als Beweis der 
erfolgreichen Aktivierung des Serums durch Karbol (No. 3) und der Unwirksamkeit 
des nicht aktivierten Serums (No. 4). 


Tabelle VI. 
Einfluss der Bruttemperatur auf das Karbol- 
serumgemisch. 





Meersch wein- 


ere 5% 
| Kochsalzlésung, Karbollisung | Weitere Behandlung |Autolyse 





Gliischen 
N chenserum | ot 
No. ecm | 
ecm | | ccm } 
a eas. Sea | — 
1) 10 4s 0,5 | 0,5 30 Min. bei 87°C | +++ 
| vor Aktivierung 
2) 1,0 0,5 | 0,5 30 Min. bei 37°C | +++ 
nach Aktivierung 
3) 1,0 0,5 0,5 Einfach aktiviert | +++ 
4) | 1,0 0,5 0 do | + 
| 








In der zweiten Versuchsreihe wurde die Méglichkeit der Selbstverdauung des 
Serums in Gegenwart des Aktivators gepriift. Zwei Reagenzgliischen (No. 1 und 2) 
erhielten je 2,0 ccm von vordialysiertem Meerschweinchenserum (Serum infolge der 
Vordialyse mit physiologischer Kochsalzlésung 1:2 verdiinnt). Dazu wurden das 


1) Yamakawa, S., Journ. of Exper. Medicine. Vol. 27, 1918, p. 699. 
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erste Glischen mit 0,65 ccm 5 %ige Karbollésung und das zweite mit 0,7 ccm Azeton 
beschickt. Die Glischen wurden nach 16 stiindiger Bebriitung im kochenden Wasser- 
bad erhitzt, um die weitere Verdauung zum Stillstand zu bringen. Der Inhalt der 
Glaschen wurde dann in Papierhiilsen iibertragen, und die Abbauprodukte des 
Eiweisses wurden nach weiterer 16 stiindiger Aufbewahrung im Brutschrank in den 
Aussenfliissigkeiten der Dialysierschliuche nachgewiesen. Mit den Proben 3 und 4 
wurde die erfolgreiche Selbstverdauung des Serums in iiblicher Weise durch direkte 
Bebriituug in Dialysierschliuchen kontrolliert. 


Tabelle VII. 
Selbstverdauung des Serums in Gegenwart von 
Aktivatoren. 























Vordialysiertes 
Glischen Meersch wein- Aktivatoren Weitere Behandlungen Autolyse 
No. chenserum ccm , 
ecm 
| so “ 30 Min. bei Zimmerwiirme. 
- ‘ Q ¢ 3 . . . 
1) 2,0 tes ws 16 Stund. in vitro be- | +++ 
, _: = = 4 briitet. 
2) 20 Azeton ie EL 
0,7 
egy Peer 30 Min. bei Zimmerwiirme. 
3) 2 | 9% Karbollésung Dann sofort in Papier- + +4 
. 0,65 I 
eee hiilse 16 Stund. bebriitet. 
4) 2,0 — do | +++ 
| ’ 





In der Serum-Karbolinischung kann also die Serumprotease den 
Einfluss der Bruttemperatur gut vertragen (Tabelle VI, No. 2). 
Somit ist es leicht verstindlich, dass die Selbstverdauung des Serums 
auch ungestért in vitro erfolgen kann, trotz der Gegenwart des 
Karbols in ziemlich starker Konzentration (Tabelle VII, No. 1). 
Damit steht in merkwiirdigem Gegensatz, dass das Serumferment 
sehr schnell zugrunde geht, wenn es in konzentrierte Azetonlésung 
bei Bruttemperatur gestellt wird”. 


Versuch IY. Wirkungsweise des Karbols bei der 
Aktivierung der Serumautolyse. 


Bei der Azetonaktivierung kann man im aktivierten Serum die 
antiproteolytische Wirkung auf das Serumferment nicht mehr nach- 
weisen. Wenn man jedoch zum aktivierten Serum eine Menge 
normales Serum hinzusetzt, so wird das erstere dadurch wieder 


1) Siehe auch Journ. of Exper. Med. Vol. 27, p. 699. 
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inaktiviert und biisst sein erworbenes autolytisches Vermégen voll- 
standig ein”. Dieses Reinaktivierungsphinomen konnten wir auch bei 
der Karbolaktivierung in folgender Untersuchung beobachten. 

Das aktivierte Serum fiir diesen Versuch kann man in der 
Weise herstellen, dass man die Aktivatoren vorher nach erfolgter 
Aktivierung des Serums vollstiéndig aus dem Serum verjagt. Durch 
diese Prozedur ist der Gefahr sicher vorgebeugt, dass die zuriick- 
bleibenden Aktivatoren auch das zugefiigte Serum, dessen hemmende 
Wirkung zu untersuchen ist, weiter in aktiven Zustand iiberfiihren 
kénnen. Im Falle des Azetons wird der Bedarf wegen der Flichtig- 
keit der Substanz mittels der Vakuumdestillation sehr leicht gedeckt. 
Bei Karbol kommt aber diese Methode garnicht in Betracht ; deshalb 
wurde hier zu diesem Zweck ausschliesslich die Dialysierung benutzt. 

5 ccm frischen Meerschweinchenserums wurden mit einer geeigneten Menge 
Karbollésung gemischt, zur Aktivierung 24 Stunden in den Eisschrank gestellt und 
dann bei Zimmertemperatur dialysiert. Nach Beendigung der Dialyse wurde der 
Inhalt der Dialysierschliuche auf 5 Reagenzgliischen gleichmiissig verteilt. In das 
erste Gliischen wurde noch 1,0 cem des vordialysierten Serums gebracht, das nicht 
weiter behandelt worden war. Die anderen 3 Gliischen wurden auch mit 1,0 ccm des 
vordialysierten Serums beschickt, das vorher bei steigender Temperatur 30 Minuten 
erhitzt worden war, um gleichzeitig die Resistenz der hemmenden Kraft des normalen 
Serums zu priifen. Das fiinfte Gliischen erhielt kein Serum mehr, sondern zur Kon- 
trolle 1,0 ecm physiologische Kochsalzlisung. Die letzte Probe (No. 6) diente dazu, 
die Wirkung des frischen Serums auf das denaturierte Serumeiweiss zu kontrollieren. 


Tabelle VIII. 


Hemmender Einfluss des normalen Serums auf 
das durch Karbol aktivierte. 








a Meerschweinchenserum | 5 7 : : 
a 1,0 cem durch Karbol Zu eS Sa Autolyse 
er aktiviert u. dialysiert — 
1) do Vordialysiertes Meersch weinchen- + 
serum 1,0 ccm 
2) do do, 30 Min. bei 55° C erhitzt | 
3) do do, 30 Min. bei 60°C erhitzt ++ 
4) do do, 5 Min. bei 80° C erhitzt +++ 
5) do Physiologische Kochsalzliésung 1,0 +++ 
ecm 
6) do Vordialys. Meerschweinchenserum 4 
1,0 ccm 5 Min. bei 80° C erhitzt 











1) Yamakawa, S., Journ. of Exper. Med. Vol. 27, p. 716, Table V. 

















Autolyse des Serums II. 129 


Wie man aus der Tabelle ersieht, kann das Zufigen des 
normalen, inaktiven Serums zu dem durch Karbol aktivierten die 
autolytische Fahigkeit des letzteren vollstindig unterdriicken (No. 1). 
Diese hemmende LEigenschaft des normalen Serums vertriigt eine 
Erhitzung bei 55°C 30 Minuten (No. 2). Dagegen biisst das 
Serum, wenn es bei 60° C oder dariiber erhitzt wird, diese Eigen- 
schaft mehr oder minder vollkommen ein (No. 3 und 4). Aus den 
Ergebnissen kommt man zum Schluss, dass im Serum eine Substanz 
vorkommt, die normalerweise hemmend auf das autolytische Ferment 
des Serums wirkt. Die Wirkungsweise der: Karbolaktivierung kann 
man somit in der Weise annehmen, dass der Aktivator unter opti- 
malen Bedingungen die Wirkung der antiproteolytischen Substanz 
des Serums aufhebt und die dadurch emanzipierte Serumprotease ‘ 
nun das zugehérige Serumeiweiss abzubauen befihigt. Diese Er- 
klirung wurde schon seinerzeit von einem der Verfasser bei der 
Untersuchung: iiber die Azetonaktivierung der Serumautolyse aus- 
driicklich gegeben. Fiir uns ist es besonders interessant, dass die 
Karbollésung keine lipolytische Wirkung besitzt, wie das bei Azeton, 
Chloroform und Alkoholen der Fall ist. Deshalb sind wir vor der 
Hand nicht genétigt, zur Erklarung der Karbolaktivierung an die 
Rolle der im Serum vorgefundenen Fett- oder Lipoidsubstanzen zu 
denken. Mit der Hypothese der Fett- oder Lipoidnatur der Serum- 
antiprotease, die von einigen Autoren” so stark behauptet worden 
ist, diinkt es uns sehr schwer, die Karbolaktivierung der Serum- 
autolyse zu erklaren. 


Zusammenfassung. 


1. Unter den Substanzen der Phenolgruppe ist bei Karbol, 
Resorzin, Brenzkatechin und Pyrogallussiiure die aktivierende Wir- 
kung der Serumautolyse nachzuweisen. 


1) Schwartz, O., Uber die Natur des Antitrypsins im Serum und den Me chanis- 
mus seiner Wirkung. W. kl. W. 22, 1909. 

Sugimoto, T., Uber die antitryptische Wirkung des Hiihnereiweisses. Arch. f. 
exper. Path. u. Pharm. 74, 1913. 

Neumann, J., Uber Beeinflussung der tryptischen Verdauung durch Fettstoffe. 
B. kl. W., 1908, ixv. 

Jobling, J. u. Petersen, W., The Nature of Serum Antitrypsin. J. Exp. Med., 
19, 1914. 
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2. Die Aktivierung der Serumautolyse durch Phenole kann 
bloss unter den Bedingungen einer gewissen optimalen Menge und 
Konzentration der Aktivatoren stattfinden. 

3. Durch das Zusammenwirken mit dem Toluol wird auch die 
Karbolaktivierung der Serumautolyse bedeutend beschleunigt, wie das 
auch bei der Azetonaktivierung der Fall ist. 

4. Die Selbstverdauung des durch Karbol aktivierten Serums 
kann in Gegenwart des Aktivators ungestért vor sich gehen, im 
Gegensatz zu dem durch Azeton aktivierten, bei welchem der Akti- 
vator vorher nach erfolgter Aktivierung aus dem Serumgemisch 
entfernt werden muss. 

5. Das durch Karbol aktivierte Serum wird durch Zufiigen des 
normalen Serums wieder vollstindig inaktiviert. Diese hemmende 
Eigenschaft des Serums bleibt trotz 30 Minuten langer Erhitzung 
bei 55° C noch immer erhalten, jedoch geht sie bei einer Temperatur 
von 60°C oder dariiber ziemlich schnell verloren. 

















Uber die Salzglykosurie. 
Von 


Koichi Naito. 
(AS ik A —) 


[Aus dem physiologischen Institut (Abteilung von Prof. Y. Satake) 
der Tohoku Universitat zu Sendai.] 


I. Kann die Salzglykosurie nach der beiderseitigen 
Splanchnikotomie entstehen ? 


C. Bock und F. A. Hoffmann” fanden im Jahre 1871, dass 
beim Kaninchen durch Injektion von etwa zehn Liter einprozentiger 
Kochsalzlésung in A. carotis die Glykosurie auftreten kann. Un- 
gefihr dreissig Jahre spiter fand Kiilz”, dass die Glykosurie durch 
intravenése Injektion der 1% NaCl-Lésung oder der Lésung anderer 
Natriumsalze (essigsaures, kohlensaures, valeriansaures und _ bern- 
steinsaures Natrium) auftreten kann, waihrend die 1% Lésung von 
NaBr oder NaJ keine Glykosurie, sondern nur die Polyurie verursacht. 
Ferner fand er, dass Glykosurie durch essigsaures Natrium und 
Kochsalz beim beiderseitig splanchnikotomierten Tiere nicht mehr 
auftreten kann. O. H. Brown® sah bei mit Urethan narkotisierten 
Kaninchen durch die Injektion von 20 cem der 4 Mol-Lésung ver- 
schiedener Natriumsalze Glykosurie auftreten, sah sie aber durch 
Chlorkalzium und Chlorstrontium gehemmt werden. M. H. Fischer” 
pflichtete der Behauptung von Kiilz dadurch bei, dass er durch die 
Injektion von 4 oder 1 Mol NaCl-Lésung in das zentrale Ende der 
A. axillaris des Kaninchens viel friiher als durch die Injektion 


1) C. Bock und F. A. Hoffmann, Arch. Anat. u. Physiol. (Physiol. Abteil.), 
1871, S. 550. 

2) Kiilz, zit. n. E. Pfliger, Pfliiger’s Arch., 96, 1903, S. 313. 

3) O. H. Brown, Amer. J. Physiol., 10, 1904, S. 378. 
4) M. H. Fischer, Pfliiger’s Arch., 106, 1905, S. 80 u. 109, 1905, S. 1. 
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derselben Lésung in die Ohrvene Glykosurie auftreten sah, und nach 
ihm wirken LiC] und KCl wie NaCl glykosurisch, NH,Cl dagegen 
nicht. 

F. P. Underhill und O. E. Closson” fanden dagegen Hypogly- 
kiimie (0,059 Blutzucker) 12 Minuten nach der Injektion von 90 ccm 
der 4 Mol Kochsalzlésung trotz dem Auftreten der Glykosurie und 
miissige Hyperglykiimie nach der Injektion der Mischung von NaCl 
und CaCl, (975 com 3 Mol NaCl und 25 ccm 3 Mol CaCl,), trotz 
der Glykosurie. Aus dieser Beobachtung und den Behauptungen, 
dass die Salzpolyurie durch CaCl, gehemmt wird (MacCallum) und 
CaCl, die Durchlissigkeit der Niere fiir NaCl vermindern kann 
(Sollmann). zogen sie den Schluss, dass Kochsalzglykosurie durch 
Vermehrung der Durchlissigkeit der Niere fir den Zucker bedingt ist. 

Diese Behauptung yon Underhill und Closson wurde yon H. McGuigan 
u. C. Brooks? bestritten und dann wieder von F. P. Underhill und I. 8. 





Kleiner”) bestiitigt. 

H. McGuigan” sah die Glykosurie durch intravenédse Injektion 
von Na,SO, bei der Katze und dem Hunde, deren beiderseitige 
Nebennieren exstirpiert worden waren. Beim Kaninchen war es 
nicht der Fall, und nach seiner Meinung ist es nicht direkt durch 
das Fehlen der beiderseitigen Nebennieren bedingt. 

Durch die intravendse Injektion von 10 bis 16 ccm 20 %iger 
NaCl-Lésung sah auch G. G. Wilenko® die Glykosurie beim 
normalen Kaninchen und keine Glykosurie beim beiderseitig splanch- 
nikotomierten Kaninchen. 

E. Frank’s® Versuchsresultate waren wieder anders. Er in- 
jizierte 4 Mol NaCl-Lésung in die Ohrvene des nicht gefesselten 
Kaninchens und fand weder Hyperglykimie noch Glykosurie, wahrend 
durch die Injektion derselben Lésung beim gefesselten Tiere Hypergly- 
kimie und Glykdsurie auftraten. Der Grad der Hyperglykimie bei 
diesen Fallen ist nach seiner Meinung nicht hoch genug, um allein 
dadurch Glykosurie hervorzurufen, und deshalb soll die Vermehrung 
der Durchlissigkeit der Niere fir den Zucker eine Rolle mitspielen 
beim Hervorrufen der Glykosurie. Also nach ihm ist die Salzgly- 





2] 


1) F. P. Underhill u. O. E. Clossen, Amer. J. Physiol. 15, 1905, S. 321. 
2) H. McGuigan u. C. Brooks, Amer. J. Physiol., 18, 1907, S. 256. 

3) F. P. Underhill u. I. S. Kleiner, J. biol. Chem., 4, 1908, S. 395. 

4) H. McGuigan, Amer. J. Physiol., 26, 1910, 8. 287. 

5) G. G. Wilenko, Schmiedeberg’s Arch., 66, 1911, S. 143. 

6) E. Frank, Schmiedeberg’s Arch., 72, 1913 S. 387. 
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kosurie durch die Mitwirkung miissiger Hyperglykimie durch die 
Fesselung des Tieres und durch die Vermehrung der Durchlissigkeit 
der Nieré fiir den Zucker bedingt. I. Bang” fand auch keine 
Hyperglykiimie bei intravendser Injektion von 0,9% NaCl-Lésung 
beim Kaninchen. 

E. Hirsch® sah weder Hyperglykiimie noch Glykosurie durch 
die intravenése Injektion von 0,859 NaCl-Lésung nach dem Anf- 
héren der Hyperglykimie durch die Fesselung und die Operationen. 
Deshalb soll nach ihm die Glykosurie, die Bock und Hoffmann bei 
der intravenésen Injektion von 1% NaCl-Liésung fanden, nicht durch 
die NaCl-Lésung selbst, sondern nur durch die Fesselung und die 
Operationen bedingt sein. Durch die intravenése Injektion von 50 
bis 100 ccm der 10% NaCl-Lésung sah er doch Hyperglykimie und, 
als die Hyperglykaémie einen hohen Grad erreichte, auch Glykosurie 
auftreten und betrachtete sie als zentralen Ursprungs. Und ausser- 
dem fand er noch Hyperglykimie und Glykosurie nach der Injektion 
von MgSO,-Lésung. Glykosurische Wirkung von Mg-Salzen ist schon 
von anderen beobachtet. 

F. P. Underhill® zusammen mit L. M. McDanell fand 
jedoch niemals Vermehrung des Blutzuckers iiber 0,14%% nach intra- 
vendser Injektion von 4 und } Mol NaCl-Lisung trotz der Hervor- 
rufung der Glykosurie schon wihrend der Injektion, und beharrte 
nach wie vor auf seiner Behauptung, dass die Salzglykosurie nur 
durch Vermehrung der Durchlissigkeit der Niere fiir den Zucker 
bedingt sei. 

Deshalb ist es zuniichst wichtig, mit Sicherheit zu entscheiden, 
ob die Salzglykosurie eine Art Glykosurie zentralen Ursprungs oder 
eine Art Nierenglykosurie wie Phloridzindiabetes ist. 

Zu diesem Zwecke habe ich NaCl und NH,Cl angewandt. M. 
H. Fischer” fand keine Glykosurie nach der Injektion von NH,Cl, 
und es wird sogar in einem Bericht mitgeteilt, dass der menschliche 
Diabetes mittels NH,Cl geheilt wurde”. Doch erzielte ich die Gly- 
kosurie durch die subkutane Injektion von NH,Cl und benutzte sie, 
um dadurch die Fesselungshyperglykimie-Glykosurie zu vermeiden. 





1) I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 8. 103. 

2) E. Hirsch, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 94, 1915, 8. 227. 

3) L. McDannel & F. P. Underhill, J. biol. Chem., 29, 1917, S. 2 
4) M. H. Fischer, Pfliiger’s Arch., 109, 1905, S. 1. 

5) Adamkiewicz, Arch. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1879, S. 169, 
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METHODIK. 


Als Versuchstiere habe ich nur miannliche Kaninchen: benutzt, 
welche iiber eine Woche vor dem Versuche und wiihrend des Ver- 
suches mit Tofukara (Okara) (zur Bereitung von Tofu werden die im 
Wasser aufgequollenen Sojabohnen zermahlen, gekocht, durch ein 
grobes Tuch geseiht und weiter verarbeitet. Die auf dem Tuche 
zuriickbleibende Masse ist Tofukara oder Okara) gefiittert wurden. 

Kochsalz (Merck) wurde in 1%, 3% und 10% Lésung bis auf 
39° C erwirmt und in V. jugularis mit immer ungefahr gleicher 
Geschwindigkeit (20 cem Lésung in 3 bis 4 Minuten) injiziert. 

Chlorammonium (Merck) wurde als 10% Lésung, Magnesium- 
sulfat (Merck) als 20% Lésung subkutan injiziert. Beim Versuche 
mit NH,Cl- und MgSO,-Lésung wurde das Kaninchen nur bei der 
Injektion der Lésung, den Harnaufnahmen und der Blutentnahme 
auf dem Kaninchenbrett gefesselt. Beim Versuche mit NaCl-Lésung 
wurde das Kaninchen wihrend des Versuchs gefesselt. Das Kanin- 
chenbrett ist ein Kasten, dessen oberer Teil aus einer Kupferplatte 
besteht, die in der Mitte eine ungefahr rechtwinklige Rinne bildet. 
An der inneren Fliche des Kastens sind zwei elektrische Lampen 
befestigt, damit erforderlichenfalls die Kupferplatte geheizt und das 
Tier, das auf der Kupferplatte gefesselt liegt, erwirmt werden kann ; 
und der Kasten hat ein Fenster, damit der Heizungsgrad der 
Kupferplatte etwas regulierbar ist. Um zu rasche Erwirmung und 
Abkiihlung des Tieres durch die Metallplatte zu vermeiden, wird 
immer ein wollenes Tuch zwischen das Tier und die Kupferplatte 
gelegt. 

Die Splanchnikotomie wurde nach Schultze’s” Methode aus- 
gefihrt. , 

Zur Zuckerbestimmung des Blutes und des Harnes wurde Ber- 
trand’s Methode angewandt. Zur Enteiweissung des Blutes habe ich 
die Methode von Seegen” etwas modifiziert; zu 20 bis 30 g Blut 
in der Porzellanschale wurde das etwa 10 fache Volum Wasser, eine 
Messerspitze essigsaures Natrium und 20 bis 30 Tropfen verdiinnte 
Essigsiurelésung (spez. Gew. 1,01) zugesetzt und nach dem Gerinnen 
des Eiweisses filtriert. Der Riickstand wurde noch 2 bis 3 mal in 
gleicher Weise behandelt. Das ganze Filtrat wurde mit Natrium- 


1) O. Schultze, Schmiedeberg’s Arch. 43, 1900, S. 193, 
2) J. Seegen, Centralbl. Physiol., 6, 1892, S. 604. 
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carbonat etwa so weit neutralisiert, bis die Lésung noch ganz wenig 
sauer bleibt, wurde dann auf dem Wasserbad verengt und filtriert 
und dann im ganzen mit dem Waschwasser auf 20 ccm gebracht. 
Dann zur Zuckerbestimmung. 


EXPERIMENTELLER T'EIL. 


Alle Versuche jeder Versuchsreihe habe ich tabellarisch zusam- 
mengestellt und als Beispiel Versuchsprotokolle von einem oder zwei 
Versuchen jeder Versuchsreihe ausfihrlich wiedergegeben. 


1. Der Blutzuckergehalt des normalen Kaninchens. 























K6rpergewicht Korpertemperatur Blutzucker 
Datum | (g) (C) (% 
| =<: ee ee 

1. XII. 1917 2310 38,8 0,160 
ima . | 2000 38,9 0,144 

14. XII. , 2100 38,4 | 0,111 

19. XII. ,, | 1600 39,0 0,137 
Durchschnitt | | | 0,138 








2. Der Blutzuckergehalt des doppelseitig splanch- 
nikotomierten Kaninchens. 

















Datum der | Datum der Kérper- Korper- | Blutzucker 
Splanchnikotomie | Blutentnahme gewicht (g) o- (%) 
12. XII. 1917 18. XII. 1917 1700 38,8 0,131 
20. XII. _ ,, am tf. 2s 1500 38,2 0,101 
25. XII. ,, 13. BS Ma 1440 38,8 0,109 
25. XII. ,, — hee 1490 37,9 0,096 
Durchschnitt ; 0,109 











Der héhere Wert des Blutzuckergehaltes des normalen Kaninchens 
im Vergleich zu dem des beiderseitig splanchnikotomierten Kanin- 
chens ist durch die Fesselung und die Blosslegung der A. carotis bei 
der Blutentnahme bedingt.* 


* Nach der Arbeit von Herrn Ijuro Fujii aus diesem Institut, der den Blut- 
zucker nach der I. Bang’schen Mikromethode bestimmt hat (,,iiber die Fesselungs- 
hyperglykiimie und -glykosurie“ welche jetzt eben im Druck (jap.) ist), ist der 
Blutzuckergehalt des normalen Kaninchens nicht héher als der des doppelseitig 
splanchnikotomierten Kaninchens. 
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beim normalen Kaninchen. 


Versuch VI. 


15. I. 1918. Kaninchen $ 1370 g. 


Die intravenése Injektion der 1% NaCl-Lésung 






























































| Harn | Ke ; 
= |Z " 
eo th —geoy 
| ecn a we / | ° ° ’ | ‘ 
i tn lReaktion| pe €F | Riweiss| (C) (C) 
py ee | _(eem) | S Blewett Fore a 
715 yorm. | alkal. | 0,022 | — | 386 | 
730 Blosslegung der V. jugul. 
731— 733 20 
7178 20 36,8 6 
755757 20 
8° 6,0 | alkal. | 0042 | + 36,2 7 
§ 6&8 8 20 
814—gI6 20 
g30 5,0 ss 0,020 . 36,1 8 
get 3,0 - 0,100 5 35,7 10 
1016 1,8 c 0,144 r 35,9 12 
1229 mittags Blutentnahme 11,3 g  Blutzucker 0,163 % 
| ] Zeit bis 
Korper-| Ver- | 1% Harnzucker* | zur Blut-} Blut- | Képertemp.* 
Datum gew. | suchs-| NaCl | yor | nach |jentnahme} zucker| vor | nach 
(g) | dauer | (ccm) d. Injektion | nachd. | (9) | d. Injektion 
| (St.) | (%) Injektion (C) 
| | 
26. X. 17 1800 | 9 100 | 0,063 | 0,011 38,2 | 36,5 
27. X. y - 8 100 | 0,062 | 0,033 39,0 | 37,8 
az: 19004 2 60 | 0,029} 0,202 1St. | 0,116 | 38,7 | 36,2 
29, X. ,, 1600 | 4 60 | 0,018 | 0,010 2 0,118 | 38,9 | 37,3 
14. I. ‘18 1700| 2 100 | 0,016 | 0,113 1 0,170 | 38,5 | 36,6 
aE. 1370 | 5 100 | 0,022 | 0,144 4 0,163 | 38,6 | 35,7 
me 2 2280 | 5 100 | 0,016 | 0,056 3 0,114 | 383 37,1 
Durchschnitt | 0,032 | 0,081 0,136 




















* ,,Der Harnzuckergehalt resp. die 
den maximalen resp. minimalen Wert 
der Salzlésung. 


K6rpertemperatur nach 
wihrend des Versuches nach der Injektion 


der Injektion“ zeigt 
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4,. Die intravenése Injektion der 3% NaCl-Lésung 
beim normalen Kaninchen. 


Versuch VI. 


11. XII. 1917. Kaninchen $ 1000 g. 





| 






























































va nro 1 Menge |p 1, ws ucker | yy. | “enn > | ‘temp. 
( im Reaktion| (%) | Eiweiss| (C) (C) 
750 yorm. | alkal. | 0,034 | — | 394 | 9 
96 Blosslegung d. V. jugul. | 38,2 | 12 
g12—gis 20 | | 
926—929 20 | | 
9B 94s 20 | 
10° 50 neutral | 0,081 + 37,0 | 
10 °—103 20 | | 4 
1015—1018 20 | 14 
10° 70 ™ 0,190 + | 37,0 | 14 
109 15 a 0234 | + | 37,2 | 15 
11° 14 alkal. 0,388 + | 37,6 | 15 
1120 10 ~ 0,646 = | 38,0 | 16 
11% 9 a 1,033 + | 38,0 16 
114 . Blutentnahme aus der A. carotis 13 g. Blutzucker 0,2229% 
a Jer- | ge Harnzucker* —_ Kérpertemp. 
Datum poe | guar | Natt | 35 Ita |einane| seer] ae 
i) | “ey | oom) | NRE | raced 6) | OOS 
10. X. 17 2400 4 | 100 0,016 | 0,031 38,5 | 35,0 
a 1900| 2 | 100 | 0,026 | 0,120] 0,58t.| 0,174 | 37,5 | 35,0 
12. X. , 1400] 2,5 | 100 | 0,016 | 0,767 1 0,193 38,5 | 35,1 
Ss 2000; 5 | 100 | 0,036 | 1,181 38,4 | 34,2 
10.X11.,, | 1540] 45 | 100 | 0012} 0,100; 15 | 0,149] 390| 381 
11. XII. ,, 1000 4 | 100 | 0,034 | 1,083 1,5 0,222 39,4 | 37,0 
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4,. Die intravenése Injektion der 3% NaCl-Lésung 
beim doppelseitig splanchnikotomierten 

Kaninchen. 


Versuch VI. 


14. IX. 1917. Kaninchen $ 1850 g, beiderseitige Splanchnikotomie. 






































21. 1X. 1917. 1680 g. 
Zeit 2% NaCl Harn K6érpertemp. 
(ecm) Menge | Reaktion Zucker (C) 
_ ; ‘ecm , (%) 
75 vorm. sauer 0,011 37,3 
712715 20 
724__727 20 | 
77% | 20 
8 284 | 20 
g19_g | 20 | 
825 130 | alkal. 0,028 
ges | = | » 0,015 36,5 
9% Blutentnahme 22,2 g. Blutzucker 0,1129 
| Zeit bis —_ 
Kérper- Ver- | 3% | Harnzucker | zur Blut-| Blut- | Korpertemp. 
Datum gew. | suchs-| NaCl | vor | nach | entnahme | zucker My 
(g) dauer | (ccm) | d.Injektion | nach d. | (%) d. Injektion 
(C) | Injektion (©) 
=» eee istecetieed 
| 
10, IX. 17 1700 | 6 | 100 | 0,014 | 0,014 38,0 | 37,8 
| 
- . 1495| 5 » | 0,016 | 0,050 38,7 | 35,3 
-O.ix , 1580} 4,5 | i 0,016 | 0,008 3,5 St| 0,074 | 38,1} 36,7 
22. 1X. , 1331} 4 | ,, | 0,017 | 0,2 25 | 0,111| 37,3] 34,3 
25. 1X. ,, 1680 | 5 | » | 0,017 | 0,036 3,5 | 0,090} 38,5] 36,9 
21. IX. , 1680} 25 | , | 0,011] 0,028 15 | 0,112] 37,3] 36,5 
Ax. . 1450} 8,5 | n 0,027 | 0,066 38,5 | 34,2 
5, Die intravenédse Injektion der 10% NaCl-Lésung 
beim normalen Kaninchen. 
Versuch V. 
9. XI. 1917. Kaninchen $ 2070 g. 
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e. 7 Harn Kérper-| Zimmer- 
it ia -——_—_- —_—_—_——| temp. | temp. 
(ccm) | Menge Reaktion Zucker | riweiss| (C) (C) 
(ecm) | (%) 
=... ae —| 
915 yorm. | alkal. 0,040 i 38,4 13,5 
930 Gefesselt. 38,4 
9% Blosslegung d. V. jugul. 
955 956.5 10 | 37,2 
1015 7,0 | alkal. | 019 | + 36,7 
1016— 1017.5 10 | 
1082 | 20] , 0,090 | ,, 36,2 13,5 
10310835 10 | | 
10# | 36,8 |» 0,160 3 36,0 
10% | 35,8 
105 13,9 | , | 0,170 Ms 35,4 
1115 | 72 | » | 0727 P 35,0 35 
11% | ai 2,002 “i 34,2 14,0 
114 2,9 | , | 8,204 w 34,2 | 140 
0° | 82 Pht 2,982 _ 34,2 14,5 
0° Blutentnahme 10,5 g. Blutzucker 0,284%% 
Sis | Zeit bi = 
Kérper Ver- 0% | Harnzucker =. Blut- ar 
Datum gew. | suchs- | NaCl Mes | nach entnahme | zucker | it : me “ 
(g) dauer (ccm) d. njektion nach d. (9%) | 4.Injektion 
| (st | (7%) | Injektion (C) 
15. X. 17 1500| 1,5 20 | 0,017 | 0,654 16’ | 0,180| 38,6] 36,3 
16. X. ,, 1800 | 5,5 30 | 0,025 | 1,375 38,9 | 36,0 
st . 2160| 7 30 ot 1,000 38,8 | 36,8 
8. XI. ,, 2300| 3 30 | 0,024! 0,210 2St. | 0,168 | 38,6 | 36,3 
cc... 2070| 3 30 | 0,040 | 3,204 1,5 | 0,284} 38,4| 34,2 
16. I. 18 1470| 2 30 | 0,028 | 0,718 1 0,308 | 38,6 | 35,8 
5,. Die intravenédse Injektion der 10% NaCl-Lésung 


beim doppelseitig splanchnikotomierten 
Kaninchen. 





1370 g. 





Versuch III. 


12. I. 1917. Kaninchen § 1580 g. Beiderseitige Sp!anchnikotomie. 
18. I. 1917. 
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10% | Harn K6rper-| Zimmer- 
Zeit NaCl | temp. | temp. 
(cem) | Menge |Reaktion| dacker Eiweiss| (C) (C) 
- me |_ (com) | | (% 
7° vorm. | alkal. | 0,016 a 38,2 5 
72%5—727 10 16,6 } ” | eee 
739741 10 | 0,014 | 
| 
72748 10 7,4 » | 0042 | — | 
80 16,9 , | oes} — 34,3 6 
g30 7,4 i | 0,021) — | 33,7 7 
go » | 0,051 | | 32,0 8 
90 Blutentnahme 11,5 g. Blutzucker 0,107% 
| Zeit bis Ké 
\Kérper-| Ver- | 109% | Harnzucker | zur Blut-| Blut- | \°rpertemp. 
Datum | gew. |suchs- NaCl yor | nach |entnahme|zucker| Yor | mac 
| “(g) | dauer (cem)| d.Injektion | nachd. | (9%) | @ — 
(St.) Injektion () 
30. XI.17 | 1550 | 35 | 30 | 0016! 0019/ 15st] 0107 | 37,6| 340 
7. XII. ,, 1300 | 3 » | 0,048) 0,190} 2 0,123 | 38,4] 35,6 
18. I. 18 | 1370] 2 » | 0016 | 0,053} 1,5 | 0,107) 38,2] 32,0 
| 
3 oe 1465 | 2 » | 0,016| 0,072! 1,5 | 0,148 | 37,7 | 35,0 
kh ae 1420 | 5,5 » | 0,028 0,056 | 38,4 | 32,! 
| | 
6, Die subkutane Injektion der 10% NH,Cl-Lésung 
beim normalen Kaninchen. 


21. XI. 1917. 




















Versuch III. 
Kaninchen $ 1650 g. 











Harn 
Zeit —- Pent ________| Kérpertemp./Zimmertemp. 
a | Reaktion Zacker (©) (©) 
ecm) | (%) 
820 yvorm. | | | 0,088 33,6 | ul 


853 
gio 
0° 


4° nachm. 


5° 


1,2 g NH,Cl (0,7 g pro Kg. Kérpergewicht) subkutan injiziert. 
Klonische Kriimpfe. 


45,0 alkal. 0,733 34,6 16,5 
26,0 | 0,189 38,6 17 
5,0 sauer | 0,083 38,8 17 
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Versuch VIII. 


15. XII. 1917. Kaninchen $ 2185 g. 


141 

















] 
Harn 
_ | oe | 
| - Loa | Reaktion| (22) Eiweiss I - 
80 vorm. | | sauer | 0,046 — 38,0 8 
9° 1,5 g NH,C1 (0,7 pro Kg. Kérpergewicht) 38,0 | 10 
10° Das Tier unruhig. Harn bluthaltig. 0,620 36,2 12 








10° Blutentnahme 21,9 g. Blutzucker 0,320% 




















ee low | Zeit bis | A 
Korper- V er- NH,Cl Harnzucker | ;ur Blut-| Blut- iis 
Datum gew. | suchs- (g) vor | nach entnahme | zucker vor — nach 
(g) dauer } d. Injektion nach d. (2%) d. Injektion 

. ee (St.) | eS (%) Injektion (C) 

17. XI. 17 | 1360} 8,5 | 1,0 | 0,075] 2,030 | 88,7 | 37,6 
20. XI. , | 200) 7 | 1,0 | 0,024] 0,135 | 38,7 | 36,7 
2 EE. « 1650} 85 | 12 | 0,038] 0,73: 38,6 | 34,6 
25. XI. ,, 1845| 6 | 13 | 0,021 | 1,491 | 38,7 | 35,2 
6. XI. , 2010; 45 | 14 | 0,043] 0,172 | 39,2 | 30,0 
14, XII. ,, 2130| 6,5 | 1,5 | 0,083 | 0,205 | | 39,0 | 33,0 
“2a... 1640; 2 | 1,15/ 0,019] 0,059 | 1,5S8t} 0,212 | 38,6 | 34,0 
15. XIL,, | 218) 2 | 15 | 0,046] 0,620/ 1,5, | 0,320] 380| 362 
15. XI. ,, 1670; 4 | 1,17| 0,033] 0383; 2 ,, | 0,263 | 38,0 | 33,6 


‘ 


Die subkutane 








Injektion der 10% NH,Cl-Lésung 


beim doppelseitig splanchnikotomierten 


Kaninchen. 
Versuch II. 











1, XII. 1917. Kaninchen § 2100 g. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
12. XII. 1917. 1790 g. 
} | 
Zeit BE Ait ne wane | Kérpertemp.|Zimmertemp. 
| Menge | Zucker nities (C) (C) 
eee (%) Fae 
1 nachm. | | oo | — | 387 | 15 
155 1,34 g NH,CI subkutan injiziert. 
215 Dyspnoisch. 
240 Tetanische und klonische Krimpfe. 
255 | 35,6 15 
310 Tetanische Kriimpfe. 
46 30,0 15 
50 6,0 0,017 + 28,0 15 
70 11,0 0,016 26,0 13 
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Versuch V. 


20. XI1. 1917. Kaninchen $ 2120 g. Beiderseitige Splanchnikotomie. 
24. XII. 1917. 2260 g. 






































Zeit | Harn Kérper- | Zimmer- 
= tem temp. 
Ez Meng on | | Reaktion = | Eiweies on ic 
112° yorm. a alkal. 0,076 wo | — 38,6 13 
11% | 38,7 13 
114! 1,5 g NH,Cl 
12° mittags Das Tier unruhig. 
079 nachm. Klonische Kriimpfe. | 37,7 | 14 
16 | 6,0 | alkal. | 0,044 | + 37,8 | 14 
1% Biutnshene 13,1 & B:utzucker 0,1289 
| = | Zeit bis 
Korper- Ver- NHC Harnzucker | zur Blut-| Blut- | | Korperte = 
Datum | gew. | Suchs-|NH4Cl) yor | nach |entnahme| zucker| YF | nach 
(g) dauer | () ia. Injektion | nach d. %) | d. Injektion 
| (St) | | Injektion } © 
10. XII. 17 | 2010/ 5 | 41,4 | 0,016 | 0,017 | | 39,2 | 32,0 
12. XII. ,, | 1790} 5 | 1,34| 0,032 | 0,017 | | 38,7 | 26,0 
7. Se. .,. | weed 2,5 | 1,4 0,033 | 0,031} 1,58t. 0,184 39,2 | 35,0 
st XT . | 1695 | 2 1,2 | 0,017 | 0,101 | 2 0,112 | 38,1 | 35,2 
24. XII. ,, | 2260} 2 | 1,5 | 0,016 | 0,044) 1,5 | 0,128} 88,6 | 87,7 
| | | | | 


Also tritt durch die intravenése Injektion der 1% NaCl-Lésung 
beim gefesselten Kaninchen, dem die Halsgefisse abprapariert sind 
weder Hyperglykiimie noch Glykosurie auf; dagegen treten sie bei 
der 3% NaCl-Lésung bisweilen und bei der 10% NaCl-Lésung und 
10% NH,Cl-Lésting jedesmal auf. Und am doppelseitig splanchni- 
kotomierten Kaninchen tritt weder Hyperglykimie noch Glykosurie 
durch dieselben Mittel auf. (Bei der 10% NaCl-Lésung tritt aber 
bisweilen doch leichte Hyperglykamie auf.) 

Die Hyperglykiimie und Glykosurie durch die subkutane Injek- 
tion der 10% NH,Cl-Lésung muss ausschlieflich durch die Salzlésung 
selbt verursacht werden. Ob sie bei der 39% NaCl-Lésung und der 
10% NaCl-Liésung durch die Salzlésung selbst oder durch die 
Fesselung und die kleine Operation bedingt sind, werde ich im II. 


Kapitel weiter erértern. 
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Jedenfalls sprechen diese Versuchsresultate gegen die Hypothese, 
dass die Salzglykosurie durch die Vermehrung der Durchlassigkeit 
der Niere fiir den Zucker bedingt ist. 


Bei allen diesen Versuchen (inkl. Versuchen am beiderseitig splanchnikotomierten 
Kaninchen) sinkt die Kérpertemperatur des Tieres, bisweilen sogar unter 30° C. 


II]. Kann Salzhyperglykamie und -glykosurie durch 
Schutz gegen Erniedrigung der Korpertemperatur 
verhutet werden? 


Durch Abkiihlung des Tieres haben manche Forscher das Ver- 
schwinden des Leberglykogens”, das Auftreten der Glykosurie” ®® ”, 
der Hyperglykimie”® und des Eiweisses und der Milchsiure im 
Harne” beobachtet. Einige Forscher®” haben auch die Verin- 
derung des Blutzuckers des normalen Tieres unter dem Einfluss der 
Umgebungstemperatur beobachtet; dagegen konnten B. Kramer 
und H. W. Coffin” beim sich ruhig haltenden (unter Vermeidung 
jeglicher Aufregung) Hunde Vermehrung des Blutzuckers erst nach 
tiber 24 stiindigem Aufenthalt des Tieres im sehr kalten Raum 
beobachten. 


Die Hypothese®), dass bei Hyperglykiimie u. Glykosurie durch Abkiihlung des 
Tieres die abnorme Temperatur direkt auf die Leber selbst einwirkt und sie dadurch 
hervorgerufen werden, ist nicht haltbar, weil beim doppelseitig splanchnikotomierten 
Tier durch den Zuckerstich®), Diuretin®) §) oder verschiedene Salze (siehe I. Kapitel) 
weder Hyperglykiimie noch Glykosurie auftritt, trotz der eben so starken Kérpertem- 
peraturerniedrigung ‘wie beim normalen Tiere. 


Anderseits wurde das Verhalten des Blutzuckers bei der Er- 
wairmung des normalen Tieres erforscht. Ausser G. Embden, H. 
Lithje u. E. Liefmann®", die die Verminderung des Blutzucker- 


1) R. Boehm u. F. A. Hoffmann, Schmiedeberg’s Arch., 8, 1878, S. 375. 
2) T. Araki, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 16, 1892, S. 453. 
7) T. Kutoku, Tokio-Igakukwai-Zasshi, 24, 1910, 8. 71. (jap.) 
4) H. Freund u. F. Marchand, Schmiedeberg’s Arch., 72, 1912, S. 56. 
5) H. Freund u. F. Marchand, Schmiedeberg’s Arch., 73, 1913, 8. 276. 
6) G. Emden, H. Liithje u. E. Liefmann, Hofmeister’s Beitr., 10, 
1907, S. 276. 
7) B. Kramer u. H. W. Coffin, J. biol. Chem. 25, 1916, 8. 423. 
8) Ijuro Fujii, Tohoku J. Exp. Med., 1, 1920, S. 38. 
9) K. Naito u. Ijuro Fujii, Tohoku-Igaku-Zasshi, 2, 1917, S. 181. 
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gehaltes des Hundes bei hoher Umgebungstemperatur (bis 32° C) 
beobachteten, und B. Kramer u. H. W. Coffin”, deren Versuchs- 
ergebnisse schon oben zitiert wurden, sah N. Paton (zit. nach H. 
Senator”) die Vermehrung des Blutzuckergehaltes des Kaninchens 
bei erhéhter Kérpertemperatur durch die Erwirmung des Kanin- 
chenkastens und beobachtete H. Senator” die Vermehrung des 
Blutzuckers nach dem Warmestich, niemals aber Glykosurie. Die 
Veriinderung des Blutzuckers des Kaninchens von ibernormaler Kér- 
pertemperatur infolge Erwirmung ist nach den Versuchsergebnissen 
von H. Freund und F. Marchand® nicht konstant. Bei der 
Erhéhung der Kérpertemperatur des gesunden Menschen durch die 
Erwirmung mittels Glihlampen beobachteten Fr. Rolly u. Fr. 
Oppermann” die Erhéhung des Blutzuckers. 

Die letzteren beobachteten sie auch bei den mittelschweren und 
schweren Diabetikern, dagegen berichten sie am Schluss ihrer 
Dissertation: ,,Handelt es sich dagegen um leichte Diabetiker, 
kriftige, wohlgenihrte Menschen, die keine Erkrankungen des 
Herz- oder GefiBsystems erkennen lassen, so haben wir ausnahmslos 
durch wiederholte und nicht intensive Schwitzprozeduren einen 
giinstigen Einfluss sowohl auf den Verlauf der Krankheit wie auf 
die Zucker- und Siiureausscheidung im Urine konstatieren kénnen.“ 

Die Beobachtung von H. Liithje®, dass der Blutzuckergehalt 
eines Hundes, dem das Pankreas total exstirpiert worden war, unter 
dem Einfluss der hohen Temperatur der Umgebung sich vermindert, 
wurde von Ed. Allard® bei dem Hunde mit totaler Exstirpation 
des Pankreas nicht bestiatigt, wihrend nur bei dem Hunde mit 
partieller Exstirpation des Pankreas Einfluss der Temperatur auf 
den Blutzuckergehalt konstatierbar ist. 

H. Liithje” wiederholte seine Versuche und konnte seine 
friihere Beobachtung bestitigen, nur mit der Einschriinkung, dass der 
Einfluss der Umgebungstemperatur auf den Blutzuckergehalt des 
Hundes mit totaler Exstirpation des Pankreas beim Hunger deutlich 


1) B. Kramer u. H. W. Coffin, J. biol. Chem. 25, 1916, 8. 423. 

2) H. Senator, Ztschr. klin. Med., 67, 1909, S. 253. 

3) H. Freund u. F. Marchand, Schmiedeberg’s Arch., 73, 1913, 8. 276. 
4) Fr. Rolly u. Fr. Oppermann, Bioch. Ztschr., 48, 1913, S. 200. 

5) H. Liitthje, Verhandl. Kongr. inn. Med., 22, 1905, S. 268. 

6) Ed. Allard, Schmiedeberg’s Arch. 59, 1908, 8, 111. 

7) H. Liithje, Verhandl. Kongr. inn. Med., 24, 1907, S. 264. 
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za Tage tritt, wihrend bei der Fiitterung mit viel Fett und Eiweiss 
der Einfluss minimal ist, Und auch nach M. Almaga und G, 
Embden” ist der Einfluss der Umgebungstemperatur auf den 
Blutzuckergehalt des Hundes mit totaler Pankreasexstirpation bei der 
Fiitterung mit Alanin deutlich, wie bei der Angabe von H. Lithje. 

Bei der Hyperglykimie und Glykosurie zentralen Ursprungs 
sinkt die Kérpertemperatur des Tieres ziemlich stark. Das wurde 
schon von Cl, Bernard” beim Zuckerstich beobachtet. I™juro 
Fujii® hat es neuerdings am normalen und beiderseitig splanchni- 
kotomierten Kaninchen ebenfalls konstatiert. Bei der Diuretin-®, 
Salz-, Fesselungs-” und Atherglykosurie” tritt der Kérpertemperatur- 
fall gewohnlich ein. 

Uber die Einwirkung der Abkiihlung auf das Tier, welche bei 
ihm Hyperglykimie und Glykosurie hervorruft, kénnte man etwa 
dreierlei annehmen: erstens die afferente Einwirkung der heftigen 
Kalteempfindung auf den zentralen Mechanismus der Zuckermobili- 
sierung, zweitens die Abkiihlung des zentralen Mechanismus als 
Teilerscheinung der Kérpertemperaturerniedrigung und drittens die 
psychische Aufregung wie Schreck, Angst u.a. durch eine solche 
Misshandlung des Tieres oder deren verschiedene Kombinationen. 
(Oder noch komplizierter, tiber den Umweg zum _ sogenannten 
warmeregulatorischen Zentrum.) Die direkte Einwirkung der Kailte 
auf den peripheren Mechanismus der Zuckermobilisierung ist ganz 
ausgeschlossen auf Grund des Ausbleibens der Hyperglykimie und 
Glykosurie zentralen Ursprungs (durch den Zuckerstich, Diuretin u. 
Salzlésungen) nach der beiderseitigen Splanchnikotomie trotz der eben 
so starken Korpertemperaturerniedrigung wie beim normalen Tiere. 

Um zur Lésung dieser komplizierten Frage etwas beizutragen, 
muss man untersuchen, wie man durch den Schutz gegen Korper- 
temperaturerniedrigung des Tieres Hyperglykimie und Glykosurie 
zentralen Ursprungs verhiiten kann. 

Schon R. Boehm und F. A. Hoffmann”, die den starken 
Temperaturfall beim Fesselungsdiabetes der Katze beobachtet und 





1) M. Almaga u. G. Embden, Hofmeister’s Beitr., 17, 1906, 8. 298. 

2) Cl. Bernard, Légons sur les liquides de l’organisme Bd. II, Paris 1859, 8. 455. 
3) Ijuro Fujii, le. 

4) K. Naito u. I. Fujii, lc. 

5) E. Hirsch u. H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 87, 1913, 8. 122. 

6) K. Grube, Pfliiger’s Arch., 138, 1911, 8. 333. 

7) R. Boehm u. F. A. Hoffmann, Schmiedeberg’s Arch., 8, 1878, S. 375. 
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ihn als wichtiges ursichliches Moment der Glykosurie vermutet 
hatten, versuchten vergebens, durch Schutz gegen den Kérpertempera- 
turfall sie zu verhiten. E. Hirsch und H. Reinbach” versuchten 
ganz das gleiche bei der Fesselungshyperglykimie u. -glykosurie, 
aber auch vergebens. Diesen beiden negativen Versuchsergebnissen 
gegeniiber konnte K. Grube® die Atherglykosurie des Hundes durch 
Schutz gegen den Korpertemperaturfall mit gutem Erfolg verhiiten. 

Bei der sogenannten Salzglykosurie habe ich auch meistens 
starken Kérpertemperaturfall beobachtet und ihn deshalb durch Er- 
wirmung des Kaninchenbrettes mittels der Glihlampe verhindert 
(das Tier fiihlt dabei wohl eine angenehme Warme). Die Versuchs- 
ergebnisse sind folgende : 

Bei den Versuchen, den Kérpertemperaturfall bei der Glykosurie durch die NH,- 
Cl-Lisung oder die MgS0,-Lésung zu verhiiten, wurde das Tier auf dem Kaninchen- 
brette gefesselt. 


EXPERIMENTELLER TEIL. 


l. Die intravenése Injektion der 3% NaCl-Lésung 
beim normalen Kaninchen unter Verhitung 
des Kérpertemperaturfalls. 

Versuch VI. 

30. XI. 1917. Kaninchen $ 1800 g. 
































3% Harn K6rper- | Zimmer- 
Zeit NaCl Saas Tracker temp. temp. 

(ecm) rp Reaktion % C) (C) 
12°0 mitt. 0,023 38,7 8,0 
1° nachm. Fesselung. 38,5 17,5 
150 39,0 18,0 
155158 ' 20 38,7 18,0 
215218 20 39,4 18,4 
25 40,0 
20_— 233 20 39,7 18,0 
20243 20 39,2 18,0 
310313 20 39,2 18,0 
320 99,0 | alkal. 0,009 39,2 18,0 
350 7,2 Pa 0,009 38,9 18,0 
430 0,024 38,9 17,5 
4% Blutentnahme 15,2 g. Blutzucker 0,1059 





1) E. Hirsch u. H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 87, 1913, 8. 122. 
2) K. Grube, Pfliiger’s Arch., 138, 1911, S. 601. 
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Zeit bis | 
[Korper- Ver-| 304 | Harnzucker | sur Blut-| Blut- | 
Datum gew. suchs-| Wacq)| vor | nach | entnahme | zucker | 
| (g) | dauer | (com) d. Injektion anch d. | (2) 
ron | (St.) (%) Injektion | _ 
| 
33: aes BF 1800 | 2,5/ 100 | 0,016 | 0,005 20° + | 0,133 
| | | 
uz. « 2400 3 | 100 0,040 | 0,005 1 St. | 0,092 
23.X. ,, | 2100) 9 | 100 | 0,062 | 0,058 | - 
25. X. ,, 1900 5 | 100 | 0,036 | 0,057 2 0,115 
12. XI.,, | 1700} 4 | 100 | we! 0,044; 1 | 0,190 
30. XI.,, | 1800} 4 | 100 | 0,023 | 0,024 1,5 | 0,105 


vor 


5 pee 9 
nach 
d. Injektion 





39,0 | 40,3-38,3 


| 38,5 | 39,5-38,3 
| 38,7 | 39,7-38,3 
| 38,6 | 39,9-38,0 
| 38,6 | 40,0-38,8 
38,7 | 40,0-38,5 


2. Die intravenése Injektion der 10% NaCl-Lésung 


beim normalen Kaninchen unter Verhiitung 


des Kérpertemperaturfalls. 


Versuch IIL. 


6. XI. 1917. Kaninchen $ 1700 g. 













































































] | 
Zeit 10% | Harn Kérper- | Zimmer- 
- vaCl |W ; ke temp. temp. 
(ecm) | pee. | Reaktion | .Y | ©) (C) 
SeeslcaiinecdchsaaiedAntiginade casement /— 
129 nachm. 0,059 | 38,9 14,0 
138__ 19,5 10 sauer 
150 6,2 0,444 39,6 15,0 
156__ 1 67,5 10 
210 24,0 0,291 39,4 16,0 
9i2__914 10 | 39,1 16,0 
225 41,0 0,242 | 33,9 16,0 
230 38,9 
28 0,311 | 39,5 16,0 
267 39,9 16,5 
320 9,2 1,826 | 393 16,5 
34 39,1 16,5 
380 3,1 4,215 | 38,8 
350 Blutentnahme 13,2 g. Blutzucker 0,2519 
Vv : Zeit bis 
Korper-| Ver-| 109 | Harnzucker | zur Blut-| Blut- | Kérpertemp. 
Datum gew. | Suchs-/ Nac) | vor | mach | entnahme|zucker| vor a 
(g) dauer (ccm) d. Injektion nach d. %) d. Injektion 
(St.) (%) Injektion 
2. XI. 17 | 1280| 3,5 | 30 | 0,017| 0,366] 1,5St| 0,316 | 38,8 | 40,7-38,9 
3. XI. ,, | 2000] 4,5 | 30 | 0,036| 0041] 1,5 | 0,126| 38,4 | 39,7-38,4 
2,5 | 30 | 0,059] 4,215) 1,5 | 0,251 | 38,9 | 39,9-38,8 
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3,. Die subkutane Injektion der 10% NH,Cl-Lésung 
beim normalen Kaninchen. (0,6 g NH,Cl pro 
kg Koérpergewicht) 

) / ] 
| Wer- a } 
K 6rper-| Ne sl Harnzucker y hn Blut- | Kérpertemp. 
Datum gew. | dauer an ‘ A song nahme n.d.| 2ucker | vor | nac 
(gs) | (St d. Injektion  |"Tnjektion| (26) | 4: Injektion 
St.) (%) L) . 
— i. 
| | 
16. I. 18 | 2240 | 1,5 | 0,024 | 0,046 18t. | 0,303 | 39,0 | 37,1 
ae 1740 = 0,020 0,018 1 0,211 38,9 34,9 
26.1.., | 1210 | " 0,016 | 0,735 1,5 0,266 | 38,1 | 35,9 
| 
3.1. , | 11% | , 0,047 | 0,380 1 0,323 | 38,6 | 34,7 
| | } | 
3,, Die subkutane Injektion der 10% NH,Cl-Lésung 
beim normalen Kaninchen (0,6 g NH,Cl pro 
kg Kérpergewicht) unter Verhitung 
des Kérpertemperaturfalls. 
| Ve~ | oe \Zeit bi - 
| Kérper- Ps ae Harnzucker haha Blut- Saget. 
Deen «= ee. | dee | Soe nach aolene me gi sucker | VO | nach 
| “(g) (St.) d. Injektion | Iniektion | (2%) | d. Injektion 
(St. | (%) | Injektion . (C) 
| 
| | | | 
4. III. 18 100 | 25 | 0,016 | 0,027 | 2St. | 0,267 | 38,0 | 38,4-87,7 
5. III. ,, 1120 , | 0,056} 0,038} 25 0,223 | 38,0 | 38,9-37,5 
| | 
5. VII.,, | 980 » | 0,027 | 0056} 2 0,155 | 88,7 | 38,5-37,9 
} | 
4,. Die subkutane Injektion der 20% MgSO,-Lésung 
beim normalen Kaninchen (2,0 g MgSO, pro 
kg Koérpergewicht). 
| os 4 it bis sur! aise 
Kérper-| Re of Harnzucker 5 toby Blut- | Kérpertemp. 
Datum gew. | dauer vor | nach ohuandl Sune | 3 | nach 
(g) ‘Ss d. Injektion Iniektios ‘| (%) d. Injektion 
St.) (%) njektion (%) 
14. II. 18 1250 | 2,5 | 0011 | 0,511 2st. | 0,310 | 38,3 | 357 
. 1%. 2000 ‘ 0,054 | 1,421 2,5 0,271 | 3830] — 
19. II. ,, 1040 0,036 | 3,033 2 278 | 381 | 35,3 
| 
{ 
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4,. Die subkutane Injektion der 20% MgS0O,-Lésung 
beim normalen Kaninchen (2,0g MgSO, pro kg 
Kérpergewicht) unter Verhitung des 
Koérpertemperatur falls. 




















ss Ver- | Harnzucker (Zeit bis zur} pyyt- K6rpertemp. 
Datum Kérper-| suchs- | yor | nach | Blutent- = vor | sock 
gew. | dauer | d.Injektion |nahmen.d| (2) d. Injektion 
(g) (St.) (%) Injektion , (C) 
14. II. 18 1060 2,5 | 0,013 | 0,2 2St. | 0,229] 39,1 | 39,0-38,5 
WE « 990 » | 0,058 | 0,066 2,5 0,234 | 38,2 | 38,1-37,7 
VS a 1040 0 0,022 | 0,062 2 0,231 | 38,3 | 38,4-38,0 
t 








Aus den obigen Versuchsergebnissen ersieht man, dass unter 
Verhiitung des Kérpertemperaturfalles Hyperglykimie durch die 
10% NaCl-Lésung, 10% NH,Cl-Lésung und 20% MgSO,-Liésung 
fast nicht beeinflusst wurde, wihrend Glykosurie durch die NH,CI- 
Lésung und die MgSO,-Lésung grésstenteils gehemmt wurde. 


Die Hyperglykimie und Glykosurie durch die 32% NaCl-Lésung wurde durch die 
Verhiitung des Kérpertemperaturfalls gehemmt. Man kann auch die Fesselungshyper- 
glykiimie und -glykosurie durch dieselbe Behandlung grisstenteils hemmen. Aus 
den Reaktionen auf den Schutz des Kérpertempera‘urfalles kénnte man vielleicht 
schlieBen, dass die Hypergiykiimie und Glykosurie infolge der 39 NaCl-Lésung nicht 
durch die Salzlésung selbst, sondérn durch die Fesselung und die kleine Operation wie 
die Blosslegung der Halsvene bedingt ist. Es ist sehr fraglich, ob es zur Kontrolle 
dienen kann, dass bei der intravenésen Injektion der 196 NaCl-Lésung keine Hyper- 
glykiimie und -glykosurie auftritt, weil bei der Fesselung des Kaninchens fast ohne 
Ausnahme Hyperglykiimie auftritt!?. (Bei meinen Versuchen mit Kochsalzlésungen 
wurde das Tier immer gefesselt.) 


Bei den Versuchen iiber den Einfluss der fusseren Temperatur 
oder der Kérpertemperatur auf die normalen sowie diabetischen Tiere 
oder Menschen wurde meistens nur fiber den Blutzuckergehalt oder 
Harnzuckergehalt berichtet. 

Als Fr. Rolly und Fr. Oppermann® die Einwirkung der K6rpertempera- 
turerhéhung auf normale sowie diabetische Personen untersuchten, berichteten sie nur 
iiber die Veriinderung des Blutzuckers, wiihrend sie die Wirksamkeit der Schwitzkur 


gegen den leichten Diabetes aus der Verminderung des Harnzuckergehaltes schlossen. 
Bei den Untersuchungen von fieberhaften Kranken und der Erhéhung der Kérpertem- 





1) Nach der Arbeit iiber ,,Die Fesselungshyperglykiimie und-glykosurie des 
Kaninchens“ yon Herrn Ijuro Fujii aus diesem Institute, die jetzt im Druck 
(jap.) ist. 

2) Fr. Rolly u. Fr. Oppermann, lc. 
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peratur des Kaninchens schrieben H. Freund und F. Marchand? ®) auch nur tiber 
den Blutzuckergehalt. Die Berichte von Liithje und anderen iiber den Einfluss 
der iusseren Temperatur auf den diabetischen Hund beschriinkten sich auf die 
Untersuchung des Harnzuckergehaltes. Bei der Untersuchung von K. Grube iiber 
Einwirkung der Verhiitung des Kérpertemperaturfalls auf die Atherglykosurie wurde 
nur der Harnzuckergehalt beriicksichtigt. 

E. Liefmann und R. Stern® beobachteten keine Glykosurie 
bei hohem Blutzuckergehalt der an kruppéser Pneumonie leidenden 
Personen und bei dem dabei noch héher gewordenen Blutzucker- 
gehalt durch Aufnahme von Traubenzucker, und H. Senator sah 
keine Glykosurie bei der Erwirmung des Tieres oder nach, dem 
Wiarmestich des Tieres, trotz dem Auftreten der Hyperglykimie. 

Vielleicht ist es empfehlenswert, bei Untersuchungen solcher 
Art beides, den Blutzucker sowie den Harnzucker, zu untersuchen. 

Das Konstantbleiben (d.h. keine Vermehrung) der Hypergly- 
kiimie trotz der Verminderung oder des Verschwindens der Glykosurie 


ist wohl nicht bedeutungslos. 


III. Kann Salzhyperglykamie und -glokosurie durch 
Einatmen sauerstoffreicherer Luft gehemmt werden ? 


Unter den experimentellen Diabetesformen gibt es solche, die 
durch Sauerstoffmangel bedingt erscheinen, der durch verschiedene 
Ursachen, wie Verengerung der Atemwege, Lihmung oder Krampf 
der Atemmuskeln oder deren Nerven, Veriinderung der Zusammen- 
setzung der Einatmungsgase oder Verinderung der Sauerstoff- 
kapazitait der roten Blutkérperchen, hervorgerufen wird. 

T. Araki® beobachtete das Auftreten des Zuckers und der 
Milchsiiure im Harne des Kaninchens und des Hundes bei dem 
Atmenlassen sauerstofflarmer oder mit Kohlenoxyd gemischter Luft, 
und nach seiner Meinung ist die Glykosurie infolge Strychnin, 
Morphin, Amylnitrit und Abkiihlung in Wirklichkeit durch den 
Sauerstoffmangel bedingt. Bei der Kohlenoxydvergiftung des Kanin- 
chens und des Hundes vermindert sich nach T. Saiki und G. 
Wakayama” nicht nur der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes, 
sondern auch sein Kohlensiuregehalt. 

1) H. Freund u. F. Marchand, Deutch. Arch. kl. Med., 110, 1913, S. 120. 
2) Dieselben, Schmiedeberg’s Arch., 73, 1913, S. 276. 

3) E. Liefmann u. R. Stern, Bioch. Ztschr. 1, 1906, 8. 299. 

4) T. Araki, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 15, 1891, 8S. 333 u. S. 546. 

5) T. Saiki u. G. Wakayama, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 34, 1901-2, S. 96. 

















Uber der Salzglykosurie 151 


Dagegen soll nach E. Edie” das Auftreten der Glykosurie 
beim mangelhaften Gaswechsel des Kaninchens, der Katze und des 
Hundes nicht durch den Sauerstoffmangel, sondern durch die 
Kohlensiureanhiufung bedingt sein. I. Bang und T. Stenstrém”’ 
sind ganz anderer Ansicht; sie fanden Hyperglykiimie bei der Ver- 
giftung des Kaninchens mit Curare, Cobra, Strychnin, Kohlensiiure- 
gas oder Kohlenoxydgas, im Gegensatz zu den iilteren Angaben, in 
sehr geringem Masse und schlossen daraus, dass diese Hyperglykiimie 
durch psychische Erregung (wie Todesangst) bedingt sei und die 
Kohlensiiureanhiufung die Glykosurie hervorrufe. 

Die Versuche, die Glykosurie bei der Curarevergiftung durch 
Sauerstoffinhalation zu hemmen, wurde mit positivem Resultate 
wiederholt. Auch Atherglykosurie durch intravendse Sauerstoff- 
infusion® ». Bei diesem Fall muss die intravenédse Sauerstoffinfusion 
vor oder gleichzeitig mit der Athernarkose beginnen, um die 
Hemmung der Glykosurie zu bewirken. Die intravendse Sauer- 
stoffinfusion ist bei der Phloridzin- und Adrenalinglykosurie wir- 
kungslos. F. P. Underhill”, der bei dem Piperidindiabetes Atemnot 
des Tieres beobachtete und sie als ursiichliches Moment des Diabetes 
ansah, konnte auch die Piperidinhyperglykaémie u. -glykosurie durch 
Sauerstoffinhalation hemmen. J. J. R. Macleod® konnte auch 
Glykosurie durch Reizung des zentralen Stumpfes des Vagus, wodurch 
auch Atemnot hervorgerufen wird, und Glykosurie durch Reizung 
des Riickenmarkes in verschiedener Hoéhe durch Sauerstoffinhalation 
sistieren. 

Durch subkutane Injektion von NH,Cl und andere treten 
Atemnot und klonische sowie tetanische Krimpfe mit Hyperglykimie 
und Glykosurie auf. 

Es ist nicht unndétig, die Hemmung der Salzhyperglykimie 
und-glykosurie durch Sauerstoffinhalation zu erproben. 

Fin Kaninchen wird unter einer Glocke mit einem Volumen von etwa 15 Liter 


gesteckt. An der oberen Wand hat die Glasglocke zwei kleine Offaungen und darin 
eiserne Réhren. Durch die eine Réhre und einen damit verbundenen Gummischlauch 


1) E. Edie, Bioch. J. 1, 1906, S. 455. 

2) I. Bang u. T. Stenstrém, Bioch. Ztschr., 50, 1913, S. 437. 
3) A. Seelig, Centralbl. inn. Med., 24, 1903, S. 202. 

4) Derselbe, Schmiedeberg’s Arch., 52, 1905, S. 481. 

5) F. P. Underhill, J. biol. Chem., 1, 1905-6, 8S. 113. 

6) J. J. R. Macleod, Amer. J. Physiol., 19, 1907, S. 388. 
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wird der auf seinem Wege etwas erwirmte und wasserdampfhaltig gemachte Sauerstoff 
aus der Bombe zum Boden geschickt. Durch die andere Roéhre tritt die Luft aus der 
Glocke hinaus. Der Sauerstoff muss mit ziemlich grosser Geschwindigkeit hinein 
geschickt werden, zum Ersatz fiir das zu kleine Volumen der Glasglocke. 


EXPERIMENTELLER TEIL. 


1. Die subkutane Injektion der 10% NH,Cl-Lésung. 








- 4 ee _ Harnzucker Zeitis aur Blut- Kérpertem ’ 
Detum  |'Kéep- later a Verlae| a Injektion | "OP? (CET | ota tion 
(gf). Glocke ae | (%) Injektion (c) 

21. XI. 17 0,7 | 38t) 58t) 0,015 | 0,015 38,4 | 36,4 
23, XI. , ~ 3 2 0,016 | 0,206 39,0 | 37,9 
23. XI. , F 3 2 | 0,024/ 0,085 38,5 | 37,9 
23. I. 18 06 | 1 0 | 0,026 | 0,052 2st. | 0,188] 38,7) — 
25. I. ,, . 1 0 | 0,039} 1,081 1 0,278 | 38,7 | 34,0 
eS oe 4 1 0,5 | 0,031 | 0,065 1 0,199 | 381 | 34,5 
a2 ~ - 1 0 | 0,025 | 0,043 1 0,243 | 38,4 | 36,6 





























2. Die subkutane Injektion der 20% MgS0O,-Lésung. 











7 Beobachtungs- seas 
i dauer Harnzucker poy Blut- yer 9 
Datum Rs n.d. vor | nach nahme | sucker vor | nac 
Gee. pore ~ V — d. Injektion = a. (96) d — 
‘ ocke} sen d. (%) jekti ss ) 
(g) Glocke id Injektion 
7. III. 18 2,0 28t) 0 0,030 | 0,120 2S8t. | 0,344] 38,0] 35,0 
7:3. = m 0 0,035 | 0,112 a 0,187 | 38,5 | 36,9 
Se - ~ 0 0,016 | 0,050 - 0,246 | 38,1] 36,3 























Also hat die Inhalation der sauerstoffreicheren Luft keinen 
Einfluss auf die Hyperglykimie und den Kérpertemperaturfall durch 
die NH,Cl-Lésung und die MgSO,-Lésung, wahrend sie die Glykosurie 
stark vermindern kann. 

















Experimentelles Studium der inneren Sekretion des 


Pankreas*. 
Erste Mitteilung. 


Von 


T. Kumagai und S. Osato. 
(AR 4 £3 mm) (K #  #) 


(Aus Prof. Kumagai’s medizinischer Klinik an der Tohoku 
Universitat zu Sendai.) 





Einleituug. 


Seitdem v. Mering und Minkowski” im Jahre 1889 mitgeteilt 
haben, dass die Exstirpation des Pankreas beim Hunde eine an- 
dauernde Zuckerausscheidung im Harn und alle sonstigen Symptome 
eines schweren Diabetes mellitus, wie Polyurie, Polyphagie und eine 
zum Tode fihrende Abmagerung zur Folge hat, ist eine grosse 
Reihe von Arbeiten iiber diesen Gegenstand erschienen. ‘Trotz 
miihevoller und eingehender Untersuchungen ist in all diesen Dezen- 
nien noch keine befriedigende Erklirung erzielt worden. Heute ist 
aber insofern eine Einigung in den Ansichten der Autoren erreicht, 
als man die Ursache des Pankreasdiabetes in dem Aufhéren der 
innersekretorischen Funktion oder positiven Funktion sucht. Nim- 
lich man glaubt heute allgemein, dass hierbei ein inneres Sekret in 
Wegfall gekommen ist, eine Annahme, die sich durch Transplanta- 
tionsversuche gut stiitzen lisst. 

Die Versuche, das Pankreashormon isoliert zu gewinnen, sind 
alle ergebnislos geblieben. Auch das chemische Verhalten dieses 
Hormons ist noch véllig unbekannt. Selbst der Weg, welchen das 
Pankreashormon einschligt, um in die Blutbahn zu gelangen, ist 
noch nicht klar festgestellt. 

Lépine® hat angenommen, dass das im Pankreas gebildete 





* Kurz referiert in Comptes rendus des Séances de la Société de Biologie Tome 
txxx1, No. 12. (1919) 
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glykolytische Ferment durch den Ductus thoracicus ins Blut gelangt. 
Biedl® beobachtete, dass die Unterbindung des Ductus thoracicus 
am Halse oder die Ableitung der Ductuslymphe nach aussen durch 
eine Fistel in der grossen Mehrzahl der Fille (66-86%) eine 
andauernde Glykosurie beim Hunde herbeifiihrt Er schliesst daraus, 
dass eine im Pankreas produzierte, den Kohlenhydratstoffwechsel 
regulierende Substanz auf dem Lymphwege ins Blut gelangt. Die 
negativen Fiille erklirte er damit, dass der Ductus thoracicus nicht 
der einzige Abflussweg der Lymplre ist, sondern dass er mit zahl- 
reichen Kollateralen fersehen ist. Tuckett* wiederholte denselben 
Versuch. Unter zahlreichen Versuchen traf er 13 mal Glykosurie 
an; in den meisten Fallen dauerte die Glykosurie nur ein paar 
Stunden. Die liingste Dauer betrug in 2 Fallen 2 Tage. Daraus 
schliesst der Autor, dass das Resultat seiner Versuche fiir Bied1’s 
Hypothese wenig beweiskriftig ist. Allerdings lisst er die Méglich- 
keit offen, dass das Pankreashormon auf dem Wege der Lymphbahn 
ins Blut gelangt. 

Biedl und Offer” fanden, dass die Reaktion des Adrenalins 
auf die enucleierte und belichtete Froschpupille durch Ductusthora- 
cicuslymphe verhindert wird. Sie konnten auch zeigen, dass die 
Adrenalinglykosurie durch subkutane Injektion von Lymphe oder 
Lymphagoga verhindert wird. Lépine konnte eine Herabsetzung 
der Glykosurie durch Injektion von Lymphe beim pankreasdia- 
betischen Hunde erzielen, Falta’s® Nachpriifung dieses Versuches 
fiihrte zu einem negativen Resultat. Biedl’s Versuch ergab, dass 
die glykosurieherabsetzende Wirkung der Lymphe nach der Pan- 
kreasexstirpation klar zutage tritt, insbesondere dann, wenn infolge 
der Hinterlassung geringer Pankreasreste bei der Operation die 
Stoffwechselstérung nicht maximal entwickelt war. Auf der anderen 
Seite liegen auch Versuche vor, welche dafir sprechen, dass das 
Pankreashormon direkt auf dem Blutwege abgefiihrt wird. Hédon” 
konnte zeigen, dass durch kreuzweise Verbindung der Carotiden 
eines pankreasdiabetischen und normalen Hundes die Zucker- 
ausscheidung beim ersteren zum Verschwinden gebracht werden kann. 
Alexander und Ehrmann® konnten durch Injektion des Venen- 
blutes des Pankreas aus verschiedenen Verdauungsphasen in eine 
Kérpervene des pankreaslosen Hundes weder eine Verhinderung, noch 
auch eine Verminderung der Zuckerausscheidung erzielen. Bei der 
gleichen Versuchsanordnung erhielt Hédon” dasselbe Resultat, doch 
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nach der Injektion des Blutserums der Pankreasvene in eine Mesen- 
terialvene sank die Zuckerausscheidung beim apankreatischen Tiere 
auf Null herab. Verband er die Karotis und Jugularis eines 
diabetischen Hundes mit einer Arterie und Vene des Pankreas eines 
normalen Hundes, so wurde die Glykosurie nicht beeinflusst. Wurde 
aber das Pankreas eines normalen Hundes mit einer Arterie und 
Vene des Pfortadergebietes des pankreasdiabetischen Tieres verbun- 
den, dann verschwand die Zuckerausscheidung beim letzteren nach 
einigen Stunden vollstiindig und trat nach der Lésung der Ver- 
bindung wieder ein. Hédon schliesst aus seinen Versuchen, dass 
das Pankreashormon im Venenblut des Organs enthalten ist und 
seine Wirkung nur auf dem Wege des Portalkreislaufes unter 
Beihilfe der Leber entfaltet. Es ist also noch keine Entscheidung 
iiber die Frage gefillt worden, auf welchem Wege das Pankreas- 
hormon in die Blutbahn gelangt. 

Wir haben uns die Aufgabe gestellt, diese Frage zu entscheiden. 
Zu dem Zwecke haben wir einige experimentelle Untersuchungen 
angestellt. 


Versuch mit Unterbindung und Fistelanlegung des Ductus 
thoracicus. 


Zuerst priiften wir die Versuche von Biedl nach, bei welchen 
die Unterbindung und Fistelanlegung des Ductus thoracicus in den 
meisten Fallen Glykosurie zur Folge hatte. Die Technik ist ganz 
einfach. Ein Langsschnitt der Fossa supraclavicularis 3-4 cm lang. 
Nach dem Hautschnitt geht man stumpf tiefer. Vena jugularis 
wird freigelegt. Entlang dem inneren Rand dieser Vene geht man 
hinunter; und an der Vereinigungsstelle von Jugularis und Vena 
subclavia findet man den diinnwandigen Ductus thoracicus, welcher 
besonders dadurch auffillt, dass das vendse Blut rythmisch darin 
vorgetrieben wird. Der Brustgang wird unterbunden, oder eine 
Kaniile wird nach Heidenhain in ihn eingefiihrt und fest gebun- 
den. Die Kanile wurde nicht an dem Hautschnitt, sondern an einer 
andern Stelle eingeniht. Der Harn wurde in einem Gefiiss, in 
dem sich etwas alkoholische Thymollésung befindet, gesammelt. 
Reduktions- und Polarisationsproben und, wenn Zweifel vorhanden, 
Gihrungsproben wurden ausgefiihrt. Das Resultat sei im folgenden 
tabellarisch angefiihrt. 
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Falle, bei welchen Ductusfistel angelegt wurde. 
No. ie Eileeene Zucker im Harn 
1 12.00 { am 1. Tag 100 cem 1,2% Zucker; am 2. Tag 200 
: ecm 0,5% ; am 3. zuckerfrei. 
2 15,00 { am 1. Tag 2,19%; am 2. Tag 0,39; am 3. Tag 
' 0,29 ; am 4. Tag zuckerfrei. 
3 11.50 { am 1. Tag 220 ccm Zucker 0,57% ; am 2. Tag 0,389; 
: a am 8. Tag zuckerfrei. 
f Sofort nach Operation katheterisiert 60 ccm Harn 
4 6,05 2,8% Zucker, am niichsten Tag 95 ccm Harn 1,396 
Zucker, am 3. Tag zuckerfrei. 


Falle, bei welchen 











Ductus thoracicus unterbunden 
wurde. 





Kérpergewicht 








No. in Kilogranm Zucker im Harn 
1 20,00 zuckerfrei, 8 Tage untersucht. 
2 29,15 os ~~ “ 
3 24,37 ~ 4 » ” 
4 15,00 me e % - 
5 15,00 » | ” 
6 7,85 is 1b y ” 
7 15,00 ” 8 ” 
8 24,37 ” 9 » ” 
9 13,25 - og. ~ 
10 14,25 * ie Z 
11 18,75 ~” 13 ” 
12 26,00 { am 1. Tage Harnmenge 180 cem Zucker 03% ; am 
2. Tag zuckerfrei. 
13 19,00 am 1. Tag Zucker 0,2%; am 2. Tag zuckerfrei. 








Wie man aus der Tabelle sieht, fand sich Glykosurie geringem 
Grades in allen 4 Fiillen, wo die Fistel angelegt wurde. Bei 12 
Hunden, denen der Ductus thoracicus unterbunden wurde, traf man 
nur zweimal Glykosurie. 


sie Bied!l beschreibt. 


Wir trafen keine dauernde Glykosurie, wie 
Alle Fille waren transitorischer Natur. Die 


lingste Zeitdauer war 3 Tage. Trotzdem unser Resultat nicht ganz 
mit dem von Biedl fbereinstimmt, spricht es nicht gegen die 
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Tatsache, dass das innere Sekret auf dem Wege der Lymphbahn ins 
Blut gelangt, denn die Lymphbahnen kommunizieren iiberall mit der 
Blutbahn; werden sie einmal unterbunden, so kann die Lymphe 
vielleicht schon in diesem Augenblick teilweise in die Blutbahn 
iibergehen. 


Einfluss der Ductuslymphe auf die Zuckerausscheidung 
des pankreasdiabetischen Hundes. 


Ferner priften wir, ob die Lymphe des Brustgangs irgend 
einen Einfluss auf die Glykosurie des pankreasdiabetischen Hundes 
ausiibt, wie Lépine und Biedl behaupten. Um die Lymphe in 
geniigender Menge zu erhalten, spritzten wir dem Hunde intravenis, 
nachdem er narkotisiert und der Ductus thoracicus abpriipariert 
und eine Kaniile eingebunden worden war, hypertonische Kochsalz- 
lésung, Peptonlésung oder wiisseriges Extrakt von Mactra sulcataria 
Desh. ein. Diese wirken, wie Heidenhain entdeckte, lymphagogisch. 
Die auf diese Art und Weise gesammelte Lymphe wurde in einer 
Menge von 50 bis 200 ccm einem Hunde entweder subkutan oder 
intravenés eingespritzt, nachdem ihm vorher das Pankreas total 
oder partiell exstirpiert worden war. Und zwar nahmen wir die 
Injektion vor in der Periode, wo die tigliche Zuckerausscheidung 
ungefahr konstant gewordén war. Das Futter war wihrend des 
Versuches immer dasselbe. Es wire zu umstindlich, alle Versuche 
im Detail anzufiihren. So sei nur die Zuckermenge von einigen 
Tagen vor und nach der Lymphinjektion angefiihrt. 

Hund Nr. XV. $ 15 Kilo. 

25. X. Pankreas ca. 9/10 exstirpiert. 
if 














Harn 
Datum | tiem ; Zucker 
| coms | Sp Gow. g/dl. | Tagesmenge 

6. XI. 1350 1050 03 | 141,75 ¢ 
7. XI. 700 1050 99 | 69,30 
8, XI. 1350 | 1050 10.2 | 117,70 

Um 10 Uhr 25 Minuten 120 cem Kochsalzlymphe i.v. 

9. XI. 1050 1050 9,3 97,65 
10. XI. 1050 1050 8,0 84,00 
11. XI. 560 1053 8,8 49,28 
12. XI. 890 1051 8,4 74,76 








16. XI. Tod. 
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Hund XII. 
4. X. Pankreas ca 4/5 exstirpiert. 
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$ 15 Kilo. 
























































| Harn 
Deum Menge a. G Zucker 
(ecm) Sp. Gew. g/dl. Tagesmenge 
5. XI. | 1230 1034 7,8 95,94 g 
6. XI. 1600 1039 8,8 124,8 
7. XI. 1200 1045 8,6 103,2 
8. XI. 1480 1050 | 9,9 146,5 
10 Uhr 15 Minuten Kochsalzlymphe 100 ccm i.v. 
9. XI. 1500 1047 8,4 130,8 
10. XI. 900 1052S 8,3 74,7 
aL, Xi. 1360 1050 | 7,8 105,8 
12. XI. 910 1050 | 8,2 74,8 
5 Uhr nachm. Peptonlymphe 50 ccm i.v. 
13. XI. 1100 1043 82 90,2 
14. XI. 1700 1042 7,9 134,3 
15. XI. 1020 1050 9,2 93,8 
4 Uhr nachm. Muschelextraktlymphe 15 cem i-v. 
16. XI. 1650 1045S | 7,8 128,7 
17. XI. ? | 
18. XI. 1070 1050 | 9,2 98,7 
19. XI. 680 1053 8,98 61,1 
20. XI. 970 1050 | 9,8 94,9 
7 Uhr 30 Minuten nachm. Peptonlymphe 70 cem i.v. 
21. XI. 710 1053 98 | 69,6 
22. X1. 700 1053 | 11,4 79,8 
23. XI. 650 1053 10,8 70,2 
1. XII. Tod. 
Hund Nr. VIII. -} 10,35 Kilo. 
2. IX. und 12. IX. Pankreas total exstirpiert. 
P Harn 
Datum Menge : Harn 
(ccm) Sp. Gew. g/dl. Tagesmenge 
21. IX. 730 1053 9,2 67,3 g 
22. IX. 1000 1045 9,0 90,0 
23. IX. 850 1045 9,2 78,0 
8 Uhr abends Peptonlymphe 70 ccm i.v. 
24. IX. 830 1033 7,5 62,25 
25. IX. 725 1046 7,6 55,1 
26. IX. 800 1034 7,3 58,4 
8. X. Tod. 
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Hund Nr. IX. 2 15 Kilo. 
5. X. Pankreas total entfernt. 























Harn 
Detom Menge By a Sicin Zucker : i 
| (ecm) = P- ; g/dl. Tagesmenge 
15. X. | 865 1050 3,60 | 31,1 
16. X. | 600 1050 470 | 28,2 
W. x | 550 1030 230 =| 12,62 
5 Uhr nachm. Kochsalzlymphe 85 cem i.v. 
18. X. 300 1052 7,2 21,6 
19. X. 410 1047 5,04 20,7 
20. X. 310 1051 2,9 8,9 
24. X. Tod. 





Wie man aus der Tabelle ersieht, tibt die Lymphinjektion bei 
den Hunden, denen das Pankreas total exstirpiert ist, auf die 
Zuckerausscheidung keinen Einfluss aus. Bei den Hunden mit par- 
tieller Pankreasexstirpation fiel das Resultat in den meisten Fiillen 
positiv aus. Jedenfalls war der Einfluss unbedeutend. Es gab auch 
Ausnahmen. Zur Kontrolle wurde das Blutserum, welches gleichzeitig 
entnommen ward, in 4 Fillen eingespritzt; in all diesen Fiillen 
blieb es ohne Einfluss. 

Wir konnten also auch mit diesen Versuchen keine Entscheidung 
treffen. 


Steigerung der Amylase in der Lymphe durch 
Pilokarpininjektion. 


Es ist durch Arbeiten von Achard und Clere™, Loeper und 
Figai™ bekannt, dass die Pilokarpininjektion beim Tiere die dia- 
statische Wirkung des Blutserums enorm steigert. Wohlgemuth 
wies nach, dass die Unterbindung des Ductus Wirsungianus ebenfalls 
die Steigerung der diastatischen Fermente im Blut zur Folge hat. 
Er wies weiter nach, dass die dabei vermehrte Amylase vom Pankreas 
abstammt. 

Wir wollten zuerst wissen, ob die durch Pilokarpin zu steigernde 
Diastase im Blut vom Pankreas abstammt, und wenn das der Fall, 
auf welchem Wege sie in die Blutbahn gelangt. Wir priparierten 
den Brustgang ab und banden eine Kaniile nach Heidenhain ein. 
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In bestimmten Intervallen wurde die Lymphe im Reagenzglas 
gesammelt. Von Zeit zu Zeit wurde das Blut durch Venenpunktion 
entnommen. Nun wurde der Fermentgehalt von Blut und Lymphe 
mit einander verglichen. Als Beispiel sei Folgendes angefiihrt. 


Hund schwarz § 15 Kilo. 
Blutentnahme am 21. VI. und darauf Fasten. 
27. VI. 1 Uhrnachm. Blutentnahme. Dann unter Morphin-Athernarkose Ductus- 


fistel angelegt. 


2h 45/—2h 55/ (10) Lymphe I 4,7 ccm ganz klar. 

2h 50/ Blut I. 

20 55” Pilocarpin. hydrochloric. 0.09 subkutan. 

2h 55/—3h 00’ (57) Lymphe 4 cem. 

35 00/—3h 08” (87) Lymphe II 7,2 ccm. 

3h 05 Blut II. 

3h 08/—3h 20’ (12/) Lymphe III 8,2 cem, etwas blutig. 
3h 20’ —3h 30’ (107) Lymphe 5,6 ccm. 

3h 25/--3h 27” Blut III. 

3h 30/—3 50’ (20/) Lymphe 7,8 cem, ziemlich blutig. 
3h 50/—4) 0 (15/) Lymphe IV 4,4 ccm. 

3h 55 Blut IV. 

4h 05/—4h 47 (40/) Lymphe 8,8 ccm, stark blutig. 
4h 45/—5b10/ (257) Lymphe V °,6 cem, 

4h 55/—5h 00 Blut V. 

5» 10’—5» 50’ (407) Lymphe 5,6 ccm. 

5h 50” Tod. 


Amylase des Blutes und der Lymphe nach Wohlgemuth bestimmt. Dauer 24 
Stunden bei 37° C. 











Amylase-Limes 
sJut (21. VI.) 0,016 
Blut vor def Operation 0,016 
Blut I 0,025 
Blut II 0,016 
Blut III 0,01 
Blut IV 0,01 
5 Blut V 0,004 
Lymphe I 0,04 
Lymphe II 0,025 
Lymphe III 0,004 
Lymphe IV 0,00064 
Lymphe V 0,000025 
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7. VI. Hund % 18 Kilo. 
Unter Athermorphinnarkose wurde der Ductus thoracicus abpriipariert und eine 


Kaniile eingebunden. 


8h 20’ nachm.—3"-3/ Lymphe I 5,2 cem klar. 

3h 30 Blut I. 

3h 35’ Pilocarpin. hydrochloric. 0,1 subkutan, starker Speichel- und 
Triinenfluss, Kollern des Bauches, Kot- und Harnabgang. 

3h 35/—3 50’ (15) Lymphe 6,7 ccm. 

3h 50’—4» 00’ (10) Lymphe II 7,6 ccm. 

3h 55/ Blut II. 

4b00/—4» 10’ (10/) Lymphe 5,2 ccm etwas blutig. 

4b 10/—4h 257 (15’) Lymphe 7,2 ccm. 

4h 25/—4h 40’ (15/) Lymphe IIT 5,0 ccm. 

4h 35/7 Blut ITI. 

4b 40/—5» 05’ (25’) Lymphe 7,2 ccm. 

5b 05/—5h 25’ (20) Lymphe 5,3 ccm. 

5b 25/—5» 46’ (21’) Lymphe IV 5,4 ccm. 

5h 35 Blut IV. 


Amylase des Blutes und der Lymphe bestimmt. 





Amylase-Limes 








Blut vor der Operation 0,01 
Blut I 0,01 
Blut II 0,0064 
Blut III 0,004 
Blut IV 0,0016 
Lymphe I 0,016 
Lymphe IT 0,01 
Lymphe III 0,0001 
Lymphe IV 0,000064 





Wie man aus der Tabelle ersieht, erreicht die amylolytische 
Wirkung der Lymphe einen sehr hohen Wert, wahrend die normale 


Lymphe schwicher als das Blutserum ist. 
Auf dieselbe Weise konnten wir nachweisen, dass die durch 


Unterbindung des Ausfithrungsganges vom Pankreas zu steigernde 
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Amylase des Blutes auf dem Wege der Lymphbahn ins Blut 
gelangt. 

Dies ist wohl der erste Versuch, der augenscheinlich 
beweist, dass das vom Pankreas ausgeschiedene Sekret 
auf dem Wege der Lymphbahn in den Blutkreislauf 
gelangt. Wunderbar ist dabei die Stirke der amylolytischen 
Wirkung der Lymphe. Die Stiirke erreicht fast die Amylase des 
Extraktes vom Pankreas. Dies deutet darauf hin, wie konzentriert 
das innere Sekret des Pankreas in der Lymphe bei der Pilokarpin- 
injektion ist. Es besagt aber nicht, dass alle supponierten Hormone 
des Pankreas auf diesem Wege ins Blut gelangen. Jedenfalls 
kann die Amylase hier als eins der inneren Sekrete des Pankreas 
angesehen werden. Die Frage, ob diese Amylase dasjenige Hormon 
ist, welches den Zuckerstoffwechsel im Tierkérper reguliert, bleibe 
dahingestellt. 


Einfluss der Pilokarpinlymphe auf die Glykosurie 
des Pankreasdiabetes. 


Da wir einen sicher greifbaren Anhaltspunkt dafiir bekommen 
haben, dass das innere Sekret des Pankreas auf dem Wege der 
Lymphbahn in den Blutkreislauf gelangt, und da ferner das innere 
Sekret in der Lymphe durch Pilokarpininjektion enorm gesteigert 
werden kann, so unternahmen wir es zu untersuchen, welchen 
Einfluss die Pilokarpinlymphe auf die Zuckerausscheidung des 
pankreasdiabetischen Hundes ausibt. 

Die Versuchsanordnung ist ganz wie im Vorangehenden ; anstatt 
der Kochsalz- oder Peptonlymphe injizierten wir die Pilokarpin- 
lymphe in einer Menge von 50 ccm-150 cem. Als Beleg seien folgende 
zwei Fille etwas ausfiihrlicher mitgeteilt. Es handelt sich um 
partiell pankreasberaubte Hunde; bei den total apankreatischen 
Tieren war der Einfluss nicht erkennbar. 


Hund XL. 6 14,25 Kilo. 

29. XI. Pankreas ca. 10/11 exstirpiert, welches 32 g wog. 

Vom 29. XI. bis 30. XI. entleerte er keinen Harn. Vom 1. XII bis zum 12. XII. 
schied er tiiglich 7 bis 28 g Zucker aus. So sei das Ergebnis vom 12. XII. ab 
tabellarisch angefiihrt. 
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| Harn 
Datum re 1 l Zucker Nahrung 
| Menge Sp. Gew. | Tages- 
(cem) g/dl | 
s 7 menge _ _ 
12. XII. | 500 1032 | 3,1 15,5 g | Reis 100g, Fleisch 200g, 
lene 10M on 
18. XII. 470 | 1080 | 28 3,2 Wasser 700 cem 
14. XII | 400 | 1030 | 2,9 11,6 n 
5.x. | 1000 | 103 | 99 29,0 
16. XII. | 450 1045 | 45 20,3 : 
17. XII. | 400 142 «|| 40 16,0 | , 
3 Uhr nachm. Pilokarpinlymphe 150 ccm subkutan. 
18. XII. 300 | 1047 3,8 11,24 | m 
19. XII. 400 | 1035 2, 84 | P 
20. XII. 300 | 1042 2,6 7,3 | 
21. XII. 240 | 1042 1,0 24 | . 
22. XII. 400 | 1033 2,4 10,4 _ 
23. XI. | 200 | 1040 4,2 34 | . 
24.XI. | 300 | 1042 32 | 9o7 | . 
2. XII. | 270 1037 | 14 | 38 |Nahrung sehr wenig 
» } gefressen 
26. XII. | = 380 | = 1041 | 10 | 38 | " 
27. Xl. | 340 | 1042 10 | 3, 
28. XII 820 1032 | 0,1 | 0,82 | . 
| } | 
28. XII. Tod 
Hund Nr. XXXII. $% 13,12 Kilo. 
Am 14. IX. Pankreas ca. 9/10 entfernt, was 18 g wog. 
Harn 
Datum | Si a a r ee Zucker or Nahrung 
| (ecm) — g/dl Tages- 
cee 2 ee 
15. 1X. 0 | | keine 
16. IX. 0 
17. IX. 500 | 1027 o | ste 200 g. 
18. IX. 450 | 1026 0 | 
, Mitch 3 B00 com, Fleisch 
20. IX. 0 | | 
21. IX. soo | 1024 | 0,7 | 5,6 g | Fleisch 200g, Reis 200g, 
| Wasser 500 ccm 
22. IX. 600 | 1097 16 | 96 
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or 
ai. 


Datum 


. EX. 
. IX. 
>; Se 
. IX. 
IX. 
8. IX. 
9. IX. 
. IX. 


MoM MM OO be be bbe be 


’ 


\ 











Harn 
oe Zucker | Nahrung 
| com) |S Ge") gar | Tee | 
| 500 1032 1,4 6,0 g ee eae oo pti g 
| 500 1035 0,5 2,5 * 
| 600 1032 3,6 21,6 | 7 
| 700 1030 0,8 5,6 a 
| verloren " 
| 400 1041 09 | 36 ” 
| 1600 1037 3,8 | 60,8 a 
| 1950 1040 5,4 | 105,3 . 
| 1200 1042 6,4 | 76,8 » 
1100 1039 2 | ” 
Um 6 Uhr 30 Minuten Pilokarpinlymphe 65 ccm subkutan. 
300 1045 2,4 7,2 = 
400 1060 3,8 23,2 is 
0 » 
350 1055 3,2 11,84 " 
450 1047 0,5 2,25 ms 
0 ” 
400 1040 0 > 
0 ~ 
250 1047 0 a 
700 1032 0 e 
300 1037 0 ‘ 
0 » 
1050 1037 2,0 21,0 a 
100 1055 0 0 i 
200 1053 0 0 . 
200 1037 0,7 ; ” 
350 1037 0,7 W45 ” 
350 1042 1,6 5,6 ” 
450 1050 5,0 22,5 » 
400 1042 38 | 152 ‘ 
500 1050 7,3 | 36,5 - 
700 1045 7,5 52,5 +“ 
500 1055 7,3 | 36,5 - 








Halb 3 Uhr nachm 








. Pilokarpinblutserum 90 ccm subkutan injiziert. 
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Harn 
Datum | Menge | « ~ Zucker Nahrung 
(com) Sp. Gew g/dl Tages- 
oe el __menge 
26. X. 580 1055 6,8 39,4 g Fleisch 200 g, Reis 200 g, 
Wasser 500 ccm 
a7. X. 560 1047 8,8 49,2 et 
28. X. 550 | 1050 9,0 49,5 . 
29. X. 1340 | 1048 7,6 102.6 n 
30. X. 600 | 1055 93 | 558 . 
1. XI. 900 | 1050 3,2 | 73,8 , 
2. XL. 400 | 1060 9,0 65,1 7 
3. XI. 700 | 1060 9,4 65,8 a 
4X1. | 700 | 1058 9,0 63,0 
5. XI. | 600 | 1057 81 | 486 - 
6. XI. | 580 | 1057 39 | 51,6 - 
7. XI. | 800 | 1052 8,7 69,6 m 
8. XI 650 | 1057 7,8 50,9 ’ 
9X1. | 400 | 4057 35 | 360 F 
10. XI. 700 =| 4060 8,7 60,0 | Fleisch 100g, Reis 200g, 
- 1 XL e00 | wa 91 | sas ee cem 
12. XI. 1100 | 1057 73 | 95,8 ‘ 
13. XI. 580 1057 8,0 | 46,63 . 
14. XI. 890 1057 8,1 72,0 " 
15. XI. 700 1050 7,3 51,0 - 
6 Uhr nachm. Pilokarpinlymphe 130 ccm subkutan. 
16. XI. 700 | 1047 | 6,04 | 42,2 ” 
17. XI. 250 | 1050 4,5 | 11,25 » 
18. XI. 500 1055 | 59 | 295 | ‘ 
91. XI. 450 1057 7,7 | 34,65 ‘ 
20. XI. 200 1055 5,1 10,20 | wenig gefressen 
21. XI. 320 1050 6,24 19,98 - 
22, XI. 230 | 1050 | 1,3 3,64 | " 
23. XI. Tod. 





Bei den Hunden, bei welchen ein Pankreasrest zuriickgelassen 
war, war der Einfluss der Lymphe bedeutend. Bei Fall XL dauerte 
die antiglykosurische Wirkung bis zu 4 Tagen. Beim Fall XXXI 


war die Glykosurie endlich verschwunden. Es ist etwas merkwiirdig 


BD) 


dass der Einfluss zu lange dauert. Dies wiire so zu erkliren, dass 
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die Lymphinjektion die Funktion des zuriickgelassenen Pankreasrestes 
angeregt hat. Jedenfalls ist die glykosurichemmende Wirkung 


der Lymphe sehr auffallend. 


Schluss. 


Es ist also mittelst einer klaren Methode nachgewiesen, dass das 
innere Sekret des Pankreas auf dem Lymphwege ins Blut gelangt. 
Die durch Pilokarpininjektion erhaltene Ductuslymphe wirkt beim 
pankreasdiabetischen Hunde antiglykosurisch. 
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Uber die Wirkung des Serums von chronischen 
Nephritikern auf die sympathischen 
Nerven, 


Von 


Toyojiro Kato und Masao Watanabe. 
(in i W i BR) (#8 @ iE Ht) 


(Aus Prof. Kato’s medizinischer Klinik an der Tohoku 
Universitat zu Sendai.) 


I. Zur Frage der Sympathikus reizenden Wirkung des 
Serums von chronischen Nephritikern. 


Vielfach wird behauptet, dass die Veriinderung des Nebennieren- 
marks bei chronischer Nephritis fiir die dauernde Blutdrucksteigerung 
bei dieser Krankheit bedewtsam sei. Die experimentelle Feststellung 
von Schur und Wiesel”, dass Sera von Nephritikern auf das 
enuklierte Froschauge mydriatisch wirken, veranlassten sie zur 
Annahme einer Vermehrung des Adrenalingehalts im Nephritiker- 
blute und zum Glauben, dass Herzhypertrophie, Gefissschiidigung 
und hoher Blutdruck auf die erhéhte Funktion des chromaffinen 
Gewebes zuriickzufiihren seien. Jedoch wird die Annahme, dass im 
Blute von Nephritikern Adrenalin oder iiberhaupt adrenalinihnliche, 
die Sympathikusendigung reizende Substanzen im Ubermasse ent- 
halten sind, von manchen Experimentatoren bestritten. So konnte 
Comessatti® durch seine eigene colorimetrische Methode keinen 
Unterschied im Adrenalingehalt zwischen nephritischem und gesun- 





1) Schur u. Wiesel, Die Wirkung d. Blutserums v. Nephritikern auf das 
Froschauge. Wien. kl. Woch. 1907, Nr. 23. 

2) Dieselben, Uber d. chemischen Nachweis y. Adrenalin im Blute vy. Neph- 
ritikern. Wien. kl. Woch. 1907, Nr. 27. 

3) Comessatti, Systematische Dosierungen d. Nebennierenadrenalins in d. 
Pathologie. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 62, 1910, S. 190. 
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dem Blute nachweisen. Fraenkel” konstatierte mittelst ausgeschnit- 
tenen Kaninchenuterus, Janeway und Park® sowie Kretschmer® 
durch iiberlebendes' Rindergefiiss, dass die sympatikusreizende 
Substanz im Blute chronischer Nephritiker keineswegs vermehrt ist. 
Zu einem ihnlichen Resultate gelangte unsere experimentelle Un- 
tersuchung. 

Zur Priifung dieser Frage bedienten wir uns der Krotenschen- 
keldurchspilungsmethode nach Trendelenburg und verglichen die 
Wirkung des nephritischen Serums, die Kritengefiisse zu verengern, 
mit der des gesunden Menschen, wobei die Kontraktionskraft mit 
dem Verdiinnungsgrad von Adrenalin bezeichnet wurde, welches eine 
ungefihr gleich grosse Tropfenzah] der aus dem Blutgefiisse austlies- 
senden Fliissigkeit bedingte. Die Ergebnisse dieser Experimente 
sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst (Tab. I). 

Wie aus der Tabelle erhellt, entspricht das Serum bei der 
chronischen Nephritis resp. Schrumpfniere beziiglich der Wirkung auf 
die Gefasskontraktion dem Adrenalin von 750,000 — 2,500,000 facher 
Verdiinnung, wihrend das gesunde Serum ungefihr eine Kontrak- 
tionskraft besitzt, welche das 1,250,000-— 1,500,000 fach verdiinnte 
Adrenalin entfaltet. Auf Grund dieser Untersuchung k6n- 
nen wir nicht daran zweifeln, dass im Blute von Nephri- 
tikern Adrenalin oder adrenalinaihnliche, die Sympathi- 
kusendigung reizende Substanzen nicht im Ubermasse 


vorhanden sind. 


Tabelle L 
Die die Krétengefiisse kontrahierende Kraft der gesunden 
und chronisch nephritischen Sera (Trendelen- 
burg’sche Methode). 
Bezeichnet mit dem Verdiinnungsgrade von Adrenalin, welches dieselbe Tropfen- 
zahl der aus der Schenkelvene der Kréte ausfliessenden Spiilfliissigkeit wie das Serum 
bedingt. 





1) Fraenkel, A., Ueber d. Gehalt d. Blutes an Adrenalin bei chronischer 
Nephritis u. Morbus Basedowii. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 60, 1909, 8. 
395. 

2) Janeway u. Park, The question of epinephrin in the circulation and its 
relation to blood pressure. Journ. of exp. Med. Bd. 6, 1912, 8S. 541. 

3) Kretschmer, Uber d. Atiologie d. nephritischen Blutdracksteigerung u. 
verschiedene exp. Untersuchungen ii. d. Blutdruck steigernde Substanzen. Verh. d. 


Kongresses f. inn. Med. 1910, 8. 781. 
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| wii eS 

Name Diagnose | ne a nee dieselbe € iefiisskon- 

traktion wie das 

| Serum ereeugt 
N. gesund 102 negativ 1,250,000 
K. K. yesund | 120 negativ 1,250,000 
N. 8 gesund 118 negativ 1,250,000 
H. C. | gesund | 105 negativ 1,500,000 
I. G | Schrumpfniere 162 mitte!stark 1,750,000 
> & Schrumpfniere 235 mittelstark 1,250,000 
Ss. S. | Schrumpfniere | 208 stark 2,000,000 
J. § | Schrumpfniere 220 mittelstark 1,250,000 
Ss. M. | chron. Nephritis 170 stark 1,250,000 
M. T. chron. Nephritis | 12 sch wach 1,000,000 
M. K. chron. Nephritis | 160 mittelstark 750,000 
K. K. chron. Nephritis 155 mittelstark 2,000,000 
K. O chron. Nephritis 158 mittelstark 2,500,000 
II. Die Wirkung des Serums von chronischen Nephritikern 


auf die Erregbarkeit des Sympathikus. 


Wie oben erwiesen, ist es experimentell nicht nachzuweisen, 
dass das Serum von chronischen Nephritikern im Vergleich zum 
normalen Serum eine stirkere direkte Reizwirkung auf den Sym- 
pathikus ausiibt. Wir konnten aber in einer grossen Versuchsreihe 
feststellen, dass das Serum die Erregbarkeit des periphe- 
rischen Sympathikus erheblich steigert, d.h. ihn sensi- 
bilisiert. 

Methodik des Versuchs. Die Sera stammten von Patienten 
mit chronischer Nephritis resp, Schrumpfniere ohne Komplikation, 
die grésstenteils in unsere Klinik aufgenommen waren, ausnahms- 
weise aber auch von ambulanten Patienten. Einen Tag vor der 
Blutentnahme wurden den Kranken nur ganz indifferente Arzenei- 
mittel gegeben. Als Versuchstier diente stets eine Katze. Zuerst 
wird das Tier unter Athernarkose tracheotomiert, dann bis zum 
Ende des Experimentes mit dem Billroth’schen Ather-Alkohol- 
Chloroform-Gemisch durch die Trachealkanile narkotisiert. Man 
schneidet die beiden Halssympathici an der Karotis méglichst nahe 
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der Clavicula, prapariert sie mit grosser Sorgfalt aufwirts gegen das 
Ganglion cervicale superius hin ungefihr 3 bis 4 cm lang und lést 
sehr vorsichtig und schonend das lockere Bindegewebe um die 
Nervenscheide ab. Die priparierten Nerven werden, nachdem fiir 
Wiirme und Feuchtigkeit gesorgt, 4 bis eine Stunde lang in situ 
gelassen, und dann wird ihre Reizschwelle bestimmt, welche mit 
dem grdéssten Rollenabstand eines du Bois-Reymond’schen In- 
duktoriums (primire Spirale: 324 Windungen, sekundire Spirale: 
3626 Windungen, elektrische Quelle: ein Akkumulator) bezeichnet 
wird. Dazu reizt man den Nerven mit einer Platinelektrode 
an einer bestimmten, ungefahr 14 cm vom Schnittende  ent- 
fernten Stelle und findet die minimale Stromstirke, welche eine 
gerade noch bemerkbare Pupillenerweiterung hervorruft. Der Schwel- 
lenwert unterliegt meistens keiner Schwankung, wenn stets eine 
bestimmte Stelle gereizt wird. Dann wird der Nerv einer Seite in 
seiner ganzen Ausdehnung eine Zeit (? bis eine Stunde) lang 
zwischen zwei schmale Wattestiicke eingebettet, die mit dem kérper- 
warmen nephritischen Serum befeuchtet sind. Zur Kontrolle wird 
der Nerv der anderen Seite in ganz fhnlicher Weise mit Watte 
umwickelt, die mit dem Serum gesunder Menschen oder der Rin- 
ger’schen Lésung getriinkt ist. Die Reizschwelle des Nerven wird 
auf beiden Seiten zweimal, einmal 10 bis 15 Minuten und dann 45 
bis 60 Minuten nach der Einwirkung des Serums, gepriift und mit 
der vor Anwendung des Serums verglichen. Gewéhnlich wurde die 
Serumwatte einmal nach der ersten Bestimmung der Reizschwelle 
erneuert. 

Das Serum gesunder Menschen bewirkt, auf diese Weise gepriift, 
keinen oder einen ganz unbedeutenden Einfluss auf die Erregbarkeit 
des peripherischen Sympathikus. 

Beispiel des Experimentes. Versuch 6. 5. IX. 1916. 

Serum; yon einem gesunden Midchen, C. H., 22 Jahre alt. Blutdruck 105 mm 
Riva-Rocci. Die Blutentnahme um 1 Uhr 05 Min. nachm. 

Katze: -- Kérpergewicht 2300 g. 

1 Uhr 35 Min. Unter Athernarkose Tracheotomie und Einfiihrung von Trache- 
alkaniile, dann Fortfiihrung der Narkose mittels des A.C.E.-Gemisches. 

2h25/ Rechter Halssympathikus priipariert und in der Nihe des thorakalen 


Abschnittes durchschnitten. 
240’ Linker Halssympathikus durchschnitten. Pupille beiderseits gleich gross. 
3418’ Die R>izschwelle des linken Sympathikus 53 mm Rollenabstand. 
3420’ Der linke Sympathikus in die Serumwatte eingewickelt. 
3h 22’ Die Reizschwelle des rechten Sympathikus 48 mm R.A. 
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3 23’ Der rechte Sympathikus mit der in die Ringer’sche Lésung einge- 
tauchten Watte behandelt. 
3534’ Die Reizschwelle des linken Nerven 54 mm R.A. 
32397 Die Serumwatte erneuert. 
3537’ Die Reizschwelle des rechten Nerven 50 mm R.A. 
3538’ Die Ringer-watte gewechselt. 
4515’ Die Reizschwelle 1. 55 mm R.A. 
4520’ Die Reizschwelle r. 50 mm R.A. 
Am Ende des Experimentes wies also die Reizschwelle des 
Halssympathikus keine nennenswerte Verinderung auf. 
Von den iibrigen Versuchen, welche zur Priifung der Wirkung 
des gesunden Serums auf die Erregbarkeit des Sympathikus ausgefiihrt 
wurden, seien der Kiirze halber nur die wichtigsten Daten, wie folgt, 


tabellarisch zusammengestellt : 


Tabelle II. 
Die Wirkung des gesunden Serums auf die Erregbarkeit 
des Sympathikus. 
Die Reizschwelle der Erregbarkeit mit dem Rollenabstand (mm) bezeichnet. Die 


Zahlen in Klammern zeigen die Schwellenwerte der Erregbarkeit auf der Kontroll- 
seite, wo statt des Serums die Ringer’sche Listing angewandt wurde. 











ig 
‘ , . Differenz 
"a Reiz- | Reiz- »iz- “p- 
ic Wee! chwelledes schwelle | schwelle | tet Reiz 
oe essen Von | Blutdruck rc ath. |10/-15 nach|45’-60’ nach schwellen 
Versuchs. | ae das (mm) aan rum Peng veel vor u. nach 
Serum ane qeal Mee ae a ae Serum- 
stammt applikation\|applikation \applikation sselliation 
4 i ya. | 108 55 59 59 4 
| (59) (58) (60) | (1) 
6 o£ 105 53 54 55 r 
(48) (50) (50) | (2) 
25 EA. | 112 50 49 50 0 
(39) (40) (40) (1) 
29 K.C. | 125 55 59 59 4 
(59) (58) (61) (2) 
31 a. &. 108 57 59 60 3 
(64) (65) (65) (1) 

















Behandelt man hingegen den Nerven mit dem Serum von 
chronischen Nephritikern oder von Patienten mit Schrumpfniere, so 
wird der Schwellenwert der elektrischen Erregbarkeit des Halssym- 
pathikus erheblich erniedrigt, d.h. die Erregbarkeit wird ent- 
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— 


schieden gesteigert. Diese Steigerung halt nach dem Waschen des 
Nerven mit der Ringer’schen Lésung noch eine halbe Stunde oder 
linger an. 

3eispiel des Experimentes. Versuch 50. 7. XII. 1916. 

Nephritisches Serum: Schrumpfniere. Y.Y. 50 Jahre alt, leidet seit Jahren an 
Schrumpfniere, klagt iiber Kopfschmerz, Herzklopfen, Anorexie, Oedem an Unter- 
schenkeln u.s.w. Das Herz nach links eine Querfingerbreite iiber die Mamillarlinie 
hinaus hypertrophiert. Der Blutdruck 182 mm R.R. Geringes Albumen und Zy- 
linder im Urin. Die Loewi’sche Mydriasisreaktion auf Adrenalininstillation 
schwach positiv. Das Blut um 12 Uhr 15 Min. nachm. entnommen und das Serum 
isoliert. 

Normales Serum (zur Kontrolle): Eine gesunde Frau, 31 jihrig. Der Blutdruck 
108 mm R.R. Die Blutentnahme um 12 Uhr 22 Min. nachm. 

Katze: $ Kérpergewicht 2800 g. 

1" 15/ nachm. Tracheotomie unter Athernarkose. Dann A.C.E.-Narkose durch 
die Trachealkaniile. 

1240’ Der rechte Halssympathikus isoliert und durchschnitten. 

15 45/ Der linke Halssympathikus isoliert und durchschnitten. Die Pupille 
beiderseits ziemlich klein, gleich gross. 

2520’ Die Reizschwelle der elektrischen Erregbarkeit des Nerven rechts 53 
mm R.A. 

2025 Die Reizschwelle der elektrischen Erregbarkeit des Nerven links 56 
mm R.A. 

2h 28’ Der rechte Nery mit dem normalen Serum behandelt. 

25 30’ Der linke Nerv mit dem nephritischen Serum behandelt. 

244’ Die Reizschwelle des Nerven rechts 54 mm R.A. 

2549 Die Reizschwelle des Nerven links 69 mm R.A. 

25 45’ Die Serumwatte auf der rechten Seite gewechselt. 

2550’ Die Serumwatte auf der linken Seite gewechselt. 

35 25’ Die Reizschwelle des Nerven rechts 55 mm R.A. 

3432’ Die Reizschwelle des Nerven links 75 mm R.A. 

3535’ Die beiden Nerven mit der Ringer’schen Lisung gewaschen. 

3538’ Die Reizschwelle des Nerven rechts 55 mm R.A. 

3542’ Die Reizschwelle des Nerven links 75 mm R.A. 

3555’ Die Reizschwelle des Nerven rechts 54 mm R.A. 

450% Die Reizschwelle des Nerven links 72 mm R.A. 


Das Resultat anderer ahnlicher Versuche wird iibersichtlich in 
der folgenden Tabelle zusammengefasst. 


Tabelle ITI. 
Die Wirkung des Serums von chronischen Nephritikern 
auf die Erregbarkeit des Sympathikus. 
Die Reizschwelle der Erregbarkeit mit dem Rollenabstand (mm) bezeichnet. Auf 


der Kontrollseite (Zahlen in Klammern) normales Serum oder Ringer’sche Lésung 


angewandt. 





ied 
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| 
Reiz- Reiz- Reiz- . 
Nr.d. po Blut- |Adrenaling schwelle | schwelle schwelle “2 
Versuchs. | Patient; Alter |menim | druck —— d. Sym- —— | 45’—60’ Reiz- 
Urin (mm) smy- | path. vor| nac } nach sshudiien 
driasis | Serumap- | Serumap-| Serumap- ver w. Rack 
plikation | plikation plikation - 
| 
2 R. S$. 39 + 180 | ~ 44 | 5 | 61 17 
(44) | (42) | (47) | (8) 
5 M.S. 37 + 173 ++ 41 47 | 54 13 
(42) | (41) | (43) (1) 
14|K.1.| 40 | ++ | 18 | + 47 | 56 | 68 21 
(48) | (46) (52) (4) 
15 E. K. 49 | ++ 190 + 51 | 61 | 74 23 
(65) | (64) | (66) (1) 
20 | M.Y.| 72 + 240 | ++ 71 +*| 80 | 9 20 
(72) | (70) | (74) (2) 
37 |K.0.| 45] + | 163 + 67 79 | 84 17 
(65) (66) | (64) (-1) 
50 | Y.Y./ 50 | ++ | 182 + 56 | 69 75 19 
(53) | (54) (55) (2) 
92 |S S| 67 | + | 28 | +++] 62 71 82 20 
| “||| eo 
9 |N.S.| 51 | ++ | 19 | 444+] 49 | 55 69 20 
(45) | (45) | (45) | (0) 
| 




















Injiziert man das Serum, statt es lokal am Nerven anzuwenden, 
intravenés in einer Menge von 2 bis 4 ccm pro Kilogramm Korper- 
gewicht, so scheint die Reizschwelle der Erregbarkeit des Halssym- 
pathikus fiir die Pupillenerweiterung ein wenig zu sinken, d.h. seine 
elektrische Erregbarkeit zu steigen, aber doch nur ganz unbedeutend. 
Vielleicht bewirkt das nephritische Serum, wenn in solch kleiner 
Menge intravenés einverleibt, wobei seine allgemein toxische Wirkung 
als fremdes Serum noch nicht zutage tritt, keinen geniigend eklatan- 
ten Einfluss auf die Erregbarkeit des Sympathikus. 


Z.B. Versuch 96. 26. IV. 1917. 

Schrumpfniere. 67 jiihriger Mann. Blutdruck 208 mm R.R. Sein Blutserum hat, 
wie Versuch 92 (14. IV. 1917), Tab. III zeigt, auf den Halssympathikus einer Katze 
58 Min. lang eingewirkt, seine Reizschwelle fiir die Pupillenerweiterung yon 62 mm 
auf 82 mm R.A. herabgesetzt. Das Blutserum fiir den Injektionsversuch um 12 Uhr 
nachm. (26 IV.) enthommen. 

Katze: § K6rpergewicht 1790 g. 

A.C.E.-Narkose, Kaniile in r. V. jug., Isolierung und Durchschneidung der Nerven 
fertig um 1 Uhr 45’ nachm. Die Pupille beiderseits gleich gross und mittelweit. 

245’ Die Reizschwelle des rechten Halssympathikus 59 mm R.A. 

3b 00/—04’ 9 ccm nephritisches Serum intravendés injiziert. 

Gleich nach der Injektion die Atmung verlangsamt, der Puls regelmiissig, leichte 
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Aufregung mit miissig erweiterten Pupillen. Nach einer Minute alle Injektions- 
erscheinungen yoriiber und alles ganz ruhig wie vorher. 

314’ Die Reizschwelle des rechten Halssympathikus 59 mm R.A. 

3537’ Die Reizschwelle des rechten Halssympathikus 64 mm R.A. 

3452’ Die Reizschwelle des rechten Halssympathikus 64 mm R.A. 

Eine solch geringfiigige Steigerung der Erregbarkeit des Hals- 

sympathikus wird aber auch oft nach der intravenésen Injektion von 
gesundem Serum beobachtet (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 
Intravenése Injektion von Seren und die Erregbarkeit 
des Halssympathikus. 








+ 
| Koérper- | Menge des} Reiz- | — 90° 
Nr. d. N Di gewicht der| injizierten Bchwelle vor © an I . 
Versuchs svame lagnose | Katze | Serums Injektion "toed n- 
(g) (ecm (mm jextion 
} 8 ; ) ) (mm) 
es _— < or r. 45 47 
26 S. G. gesund 2100 3,5 1. 52 5l 
3 . § 1g 9 > r. 50 51 
30 Ss. S. gesund 1920 6,0 1. 47 48 
se 7 ae os " . 49 Be 
34 | J. K. Nephritis 3900 7,0 1 - ro 
chron. 
96 S. S. | Nephritis 1790 9,0 r. 59 64 
chron. nach 30’) 








Die Steigerung der elektrischen Erregbarkeit des Halssympathikus 
durch direkte Einwirkung des Serums von chronischen Nephritikern 
auf den Nerven geht nicht mit dem Albumingehalt des Urins 
Hand in Hand, sondern ist meistens abhingig von der Hohe des 
Blutdrucks, 

Das Serum von akuter Nephritis ibt wie das normale 
Serum keine die Erregbarkeit steigernde Wirkung auf 
den Sympathikus aus. 

Versuch 91. 11. IV. 1917. 

Serum: akute Nephritis. S. Y. 35 Jahre alt. Beginn der Erkrankung im Febr. 
1917 mit allgemeinem Hydrops im Anschluss an Fieber. Hochgradiges Odem an 
Gesicht, Bein, Scrotum u. a., Ascites. Herz nicht vergrissert. Im Urin 2,6%% Eiweiss, 
granulierte Zylinder und rote Blutkérperchen. Blutdruck 104 mm R.R. Die 
Loewi’sche Reaktion negativ. 

Das Blut um 1 Uhr entnommen und sofort Serum getrennt. 

Katze: $ K6rpergewicht 2400 g. 

230’ Unter A. C. E.-Narkose beide Halssympathici durchschnitten. 

350’ Die Reizschwelle des Halssympathikus rechts 63 mm R.A. 








3h 55% 
3h 57’ 
4h 007 
4h1Y 
417’ 
4h 15/ 
4h 18’ 
5b 00/ 
5h 02” 


akuter Nephritis eine Stunde lang behandelt wurde, kaum veriindert. 
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Die Reizschwelle des Halssympathikus links 69 mm R.A. 
Rechter Halssympathikus mit nephritischem Serum behandelt. 
Linker Halssympathikus mit Ringer behandelt. 
Die Reizschwelle. des Nerven rechts 63 mm R.A. 
Die Reizschwelle des Nerven links 69 mm R.A. 
Rechts Serumwatte gewechselt. 
Links Ringer-watte gewechselt. 
Die Reizschwelle des Nerven rechts 64 mm R.A. 
Die Reizschwelle des Nerven links 69 mm R.A. 


Somit hat sich die Reizschwelle des Sympathikus, welcher mit dem Serum von 


Die weiteren analogen Versuche haben dies Resultat  bestiitigt 


(Tabelle 


V). 


Tabelle V. 


Die Wirkung des Serums von akuter Nephritis 


Die Reizschwelle 


Erregbarkeit des Sympathikus. 


in mm 


Ringer’sche Liésung gebraucht 


des Nerven auf der Kontrollseite. 


R.A. Zur Kontrolle 


das 


normale 


Die Zahlen in Klammern zeigen 


auf die 


Serum oder die 


die Reizschwelle 





| 





Nr.d. | | 
ersuchs | Patient | Alter 
| 
7 | LN. | 19 
68 | SN | 20 
om 
79 | M.H. | 18 

| 
» | SO. | 34 
91 Ss. Y. | 35 


| Albu- | 
minurie) Blutdruc 


r+ 


+++ 


+++ 


(mm) 


130 


145 


104 


| Adrena- 
k lininstil- 
lations- 
mydriasis 


negativ 
Spur 

negativ 
negativ 


negativ 


Reiz- 
vor Serum- 


tion 
mm) 
60 
(65) 
45 
(48) 
47 | 
(51) | 

| 
54 | 
53) | 
63 | 
(69) 





schwelle | 


applika- | 


Reiz- 
schwelle 
10’—15 
nach 
Serumap- 


plikat ion | 


(51) 
54 
(53) 
63 
(69) 


Reiz- Differenz 
schwelle d. Reiz- 
nach schwell 4a 
45/—60' vor u. 
nach 
67 7 
(67) 2) 
51 | 6 
(50) | (2) 
49 | 2 
(51) | (0) 
55 l 
(53) | (0) 
64 1 
69) | (0) 


Auf Grund der oben experimentell nachgewiesenen Tatsache, 


dass die Wirkung des Serums, den Sympathikus zu sensibilisieren, bei 
akuter Nephritis fehlt, hingegen bei chronischer Nephritis mit hahem 


Blutdruck eine ausgesprochene ist, bemerkt man wohl eine enge 


Beziehung zwischen dieser Wirkung und der von uns” beobachteten, 


1) Kato und Watanabe, Die Adrenalinmydriasis bei chronischer Nephritis. 


Tohoku Journ. of exp. Med. 


Bd. I, S. 187. 
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positiven Adrenalinmydriasisreaktion der chronischen Nephritiker, 
welche ebenfalls bei akuter Nephritis kaum zustande kommt. Wir 
haben aber bei vielen anderen, nicht nephritischen Krankheiten, wo 
diese Loewi’sche Reaktion positiv ausfallt, die Wirkung des Serums, 
die Erregbarkeit des Sympathikus zu steigern, vermisst (‘Tabelle V1), 
und daraus ergibt sich schon, dass der Grund fir das Zustande- 
kommen der Loewi’schen Reaktion kein einheitlicher ist. 


Tabelle VI. 
Die Serumwirkung auf die Erregbarkeit des Sympathikus 
bei nicht nephritischen Krankheiten mit positiver 
Loewi’scher Adrenalinmydriasisreaktion. 


Die Reizschwelle mit mm R.A. Zur Kontrolle (Zahlen in Klammern) das gesunde 
Serum oder die Ringer’sche Lésung gebraucht. 





























Retz- - 
| | schwelle se Reiz- |Differenz 
Nr. } | Albu- | Blut- | Adrena- vor | 19/—15’ oiheaite d. Reiz- 
d. Ver-|Patient, Alter | Diagnose «| druck | lininstil-] Serum- ha sh  (Schwellen 
suchs jminurie (mm) lations- applika- ae 45/60’ | voru. 
| | ena joan plikation | nach 
EE nie | 
72 |S.N.| 36 oacnabl Spur 118 + 42 | 44 “a 2 
| (44) | (44) (44) (0) 
75 |M.7T.| 30 | Schranere | | 135; + | 68 | 68 | 69 | 1 
| Mon.) | (69) (69) (68) (-1) 
"A | | Tumor d. ; 5 ~ | §8 | 
76 |A.M.} 20 eet negativ] 126 +++ 50) | 0) | (50) 0) 
| } | } 
27 siT.T 17 Lebera bscess negatis| 110 + 5L | «(58 54 Ok 3 
| | | Fi oi ee) 
87 |R.S.| 34 | Hirnblutung]negativ, 135 | ++] 61 | 62 | 61 | 0 
| | (53) | (53) | (53) | (0) 
| 
20 |K.I.| 68 | Diabetes (spur | 180} ++ |] 51 | 57 61 10 
| mellitus | (=) (—) | (—) (—) 
| | | 
“i4aj o |. negatiy 135 | +++ 2 = 2 , 
54) | (54) | (5 (4) 
| | | 
r " Morb. 3 | 4 4 | 4 | 
95 |T.I.| 44 Basedowii | =PU" | 136 + 60) | (eo) (60) 0) 
| 
97 | ¥.S.| 38 | Morb... |negativ) 126) + 3 | 42 | 4&5 2 
Reed | (47) | (47) | (47) | (0) 
| | | | 
98 U.E.| 33 | Hirnen bolie| Spur | 110 ++ 45 | 49 | 49 4 
| | | (47) | (48) | (46) | (1) 
| | | | | 








Des weiteren haben wir, um zu sehen, ob unsere Serumwirkung 
von chronischen Nephritikern nicht nur gegen den Sympathikus, 
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sondern auch gegen das parasympathische Nervensystem spezifisch 
ist, mit dem Vagus der Katze eine neue Versuchsreihe angestellt. 

Mit ahnlichen Manipulationen wie bei dem Halssympathikus- 
versuch hat man entlang der Karotis sorgfiltig den Halsabschnitt 
beider Vagi isoliert, sie nach oben méglichst nahe dem Ganglion 
jugulare durchschnitten und nach direktem Einwirkenlassen des 
nephritischen Serums auf den einen Vagus und des _ normalen 
Serums oder der Ringer’schen Lésung auf den anderen Vagus eine 
Zeit lang die Abnahme des Blutdrucks und der Herzschlige durch 
die elektrische Vagusreizung von einer bestimmten Stromstirke mit 
der vor der Serumapplikation verglichen, um die etwaige Veriinde- 
rung der Erregbarkeit vom Vagus zu erforschen. 

Bei einer solchen Versuchsanordnung ist die Erregbarkeit des 
Vagus von Tieren (Katze, Kaninchen u.a.) grossen Schwankungen 
unterworfen, so dass ihre genaue Messung sehr schwer fiallt. 

Soviel unsere diesbeziiglichen Versuche ergaben, haben wir 
davon den Eindruck bekommen, dass das Serum von chronischen 
Nephritikern die Erregbarkeit des Vagus mehr oder minder zu 
erhéhen scheint, dies jedoch nicht mit Bestimmtheit. Unter 9 
Vagusversuchen haben vier ein positives Resultat ergeben, bei drei 
anderen war die die Erregbarkeit steigernde Wirkung des Serums 
fraglich, bei einem unklar und beim letzten sicher negativ. 

Auf die peripherischen motorisch-sensiblen Nerven iibt auch das 
Serum von chronischer Nephritis keine Wirkung aus. Hierzu haben 
wir einige Versuche mit dem Ischiadicus der Katze angestellt. 

Ferner haben wir mit dem frischen Serum eines chronischen 
Nephritikers das bloss gelegte Ganglion cervicale superius einer Katze 
betupft, konnten dabei aber keine Pupillenerweiterung erzielen. 
Das Serum wirkt also auch auf das sympathische Ganglion unmit- 
telbar nicht reizend. 

Dem Blutplasma von chronischer Nephritis fehlt die die sym- 
pathische Erregbarkeit steigernde Wirkung, wie sie das Serum zeigt. 
Die diesbeziiglichen Versuche sind in Tabelle VII kurz zusam- 


mengefasst. 


Tabelle VIL. 


Die Wirkung des Blutplasmas von chronischen Nephritkern 
auf die Erregbarkeit des Sympathikus. 
Versuche mit Hirudinplasma. Zur Kontrolle Hirudin-Ringer gebraucht. 
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| Relz- — } 
| , schwelle | schwelle ; Differenz 
Nr.d | Albu- sinineett: wae | 10’—15’ ...% d. Reiz- 
Wensecie Patient | Alter |mipurie Blutdruck lations. Plasma-| nach oe schwellen 
ctl | (mm) is see js} @Pplika- Plasma- 45/60’ | voru. 
cei Wa applika- nach 
| (mm) _| tion 
24 [|M.Y.| 72 | + | 240 | ++ 72 70 74 2 
| | | | (50) | (50) | (50) | (0) 
82 66) + | 175 | +++ 61 61 61 0 
| (66) (66) (65) | (-D 








Zu diesen Plasmaversuchen bedienten wir uns des Hirudin- 
plasmas. Stellt man diese Versuche mit 0,5% Zitratplasma an, so 
wirkt das Plasma auch gesunder Menschen auf den Sympathikus 
mehr oder weniger Erregbarkeit steigernd ein, was wohl von der 
Eigenschaft des Zitrates selbst herriihrt. Das Hirudin besitzt nicht 
die Wirkung, die Erregbarkeit des Sympathikus zu verindern. 
Hierzu vergleiche man die Experimente in der Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 
Die Wirkung des Plasmas von gesunden Mensche» auf di- 
irregbarkeit des Sym»athikus. 


Die Zahlen in Klammern zeigen die Reizschwelle auf der Kontrollseite. 











} Reiz- | Reiz- 
| | schwelle | schwelle Reiz- Differenz 
Nr.d. | Blut. | ‘ vor | 1% | schwelle | 4, Betz 
Vessuehe Name Alter | druck | Plasma | Kontrolle Plasma- nach nach schwellen 
: F | (mm) applika- | Plasma- 45’—60’ vor u. 
tion applika- nach 
* _(mm)_|__tion 
| } 
19 K. M. 23 | 122 | Hirudin- | Hirudin- 67 70 67. | 0 
| | plasma Ringer (77) (79) (79) (2) 
23 M. W.| 32 | 130 | Hirudin-| Hirudin-] 61 67 63 2 
| | plasma Ringer (60) (57) (59) | (-1 ) 
| 
is |Hc. | 20 | u6 | Zitrat- | Zitrat- 53 64 69 | 16 
woe | oo (67) (75) | (11) 
| ad 
32 _ oe 2 22 102 — Zitrat- 55 59 60 5 
plasma Ringer p 5 5) | 1 
| Ringor | (64) | (65) | (65) | (1) 
| ' 

















Ill. Die Eigenschaften der die Erregbarkeit des Sym- 
pathikus steigernden Substanz im Serum yon 
chronischen Nephritikern. 


Weitere eingehende Untersuchungen wurden nun vorgenommen, 
um die Eigenschaften der oben erwihnten, im Serum von chroni- 
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schen Nephritikern befindlichen Substanz zu eruieren, welche auf 
den peripherischen Sympathikus Erregbarkeit steigernd wirkt. Znerst 
fanden wir, dass sie sehr labil und leicht zersetzlich ist. 

1) Liess man das Serum linger als 24 Stunden wenn 
auch unter aseptischen Kautelen im Eisschrank stehen, 
so ging diese Wirkung des Serums verloren (Tabelle IX). 
In den in der Tabelle [IX aufgestellten Versuchen wurden stets die 
Seren von chronischer Nephritis resp. Schrumpfniere untersucht, die 
sich bei anderen Versuchen alle als ganz stark wirksam erwiesen 
hatten, wenn sie frisch innerhalb weniger Stunden nach der Blutent- 
nahme angewandt wurden. 


Tabelle IX. 


Zeitliches Verhalten der Wirkung des nephritischen Serums 
auf den Sympathikus. Auf der Kontrollseite das 
normale Serum gebraucht. 














| Zeitdauer Reiz- Reiz- | Pm 
Blut — schwelle | schwelle | _ ee re" Reizschwellen 
Me, @. bos ie | ann | taneen a pvOrSerum) 10—197 | “ON slepallan | VOr U. nach 
Vousnche Patient) Alter druck lasse nd. applika- nach | Bs >. joceer . len Einwirkung 
| | sy Eis. tion Serumap-| *? —° ned frischer Sera 
| | Pe ewes (mm) | plikation | : andere Ver- 
= hrank | suchsreihe) 
Me SOE pty ee ; Bs | 
51 |Y.Y.| 50 182 48 56 SB 6|tCté«S] } l 19 
| | (—) |} (—) (—) (—) Versuch 50) 
} | | 
52 «| K.O.| 45 | 158 | 24 59 | 459 | (59 | 0 17 
| (47) |; (49) | (49) | (2 Versuch 37) 
74 #+|J. 8.) 65 205 | 15 47 | 56 s8 of (il 27 
| (—) | (—) (—) (—) (Versuch 56 
57 J. 8.) 65 205 24 4 | 48 50 6 27 
(45) (44) | (44) (-1) | (Versuch 56) 
83 I. G.| 66 175 24 52 | 54 58 6 | 22 
(51) (51) (51) 0) (Versuch 77) 
84 |1.G.| 66 | 175| 48 60 | 60 61 1 29 
| (53) (52) (53) (0) (Versuch 77) 
| | 














Beispiel des Experimentes: Versuch 52. 12. XH. 1916. 

Nephritisches Serum: K.O. 45 Lj. Beginn des Leidens angeblich im Februar 1915 
mit Oligurie und Odem im Gesicht und Bein. Exacerbationen im Intervall von 
mehreren Monaten. Herz nach links zur Mamillarlinie hypertrophiert. Blutdruck 
158 mm R.R. Miissiges Albumen und Zylinder im Urin. In Versuch 37 (14. XI. 1916) 
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erwies sich das Serum stark wirksam auf den Sympathikus, indem es, 3 Stunden nach 
der Blutentnahme angewandt, die Reizschwelle des Halssympathikus der Katze von 67 
auf 84 min R.A. erniedrigt hat. Blutentnahme: 11. XII. 1916, 4 Uhr nachm. Das 
Serum fiir 24 Stunden aufbewahrt unter aseptischer Behandlung im Eisschrank. Auf 
der Kontrollseite das Blutserum angebracht, welches gleichzeitig einer gesunden Frau 
entnommen war und gleich lange im Eisschrank gestanden hatte. 

Katze: Kérpergewicht 2900 g. 

12. XII. 1916, um 4 25 die Priiparation beider Halssympathici fertig. Pupille 
beiderseits klein, gleich gross. 

5200’ Die Reizschwelle des Nerven rechts 47 mm R.A. 

5» 20’ Die Reizschwelle des Nerven links 59 mm R.A. 

5b 30’ Der rechte Nerv mit normalem Serum behandelt. : 

5b 33’ Der linke Nerv mit krankem Serum behandelt. 

5547’ Die Reizschwelle des Nerven rechts 47 mm R.A. 

5554’ Die Reizschwelle des Nerven links 59 mm R.A. 

5549’ Rechts Serumwatte gewechselt. 

5555’ Links Serumwatte gewechselt. 

65 28’ Die Reizschwelle des Nerven rechts 49 mm R.A. 

6430 Die Reizschwelle des Nerven links 59 mm R.A. 

6535’ Beide Nerven mit der Ringer’schen Liésung gewaschen. 

6 42’ Die Reizschwelle des Nerven rechts 48 mm R.A. 

645’ Die Reizschwelle des Nerven links 59 mm R.A. 





2) Die wirksame Substanz wird leicht durch die 
Warme zerstért. Nach Erwarmen des Serums, 3 bis eine Stunde 
bei 56°C, ist sie nicht mehr wirksam auf den Sympathikus. (Ver- 
such 38 und 77, Tab. X). 

3) Dampft'man das Serum einmal bei niedrigerer Temperatur 
als 37°C vorsichtig ein und lést den Riickstand in der Ringer’schen 
Lésung von gleichem Volum wie das Serum, so iibt die Lésung 
keinen Einfluss auf die Erregbarkeit des Sympathikus aus. (Ver- 
such 78, Tab. X). 

4) Hingegen scheint die Substanz ziemlich stabil 
gegen Kalte zu sein. Thre Wirkung bleibt noch unverindert, 
auch nachdem das Serum eine bis zwei Stunden lang durch Kalte- 
mischung gefroren ist, wenn es dann in der Korperwirme auf den 
Nerven einwirkt. (Versuch 86 und 88, Tab. X) 





Tabelle X. 
Einfluss der Wiirme u.a. auf die Wirkungskraft des 


nephritischen Serums. 


Auf der Kontrollseite das unbehandelte Serum derselben Patienten angewandt. 
Die Zahlen in Klammern zeigen die Reizschwelle des Nerven auf der Kontrollseite. c 
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Reiz- Reiz- 
Blut- schwelle | schwelle Reiz- ry 
Nr. d. | Patient | Alter | druck | Behandlung d. Se vor | 10’—15’ | schwelle | cinwell 
Versuchs ‘io andiung d. Sera tSerumap-| nach nach a see 
(mm) plikation | Serumap-| 45’—60/ od 4 
(mm) _ |plikation —_ 
38 K. O. 45 163 | Erwiirmen bei 56 58 56 0 
56°C fiir 1 St. (61) (73) (78) (17) 
77 I. G. 66 160 | Erwirmen bei 51 53 55 


4 
56°C fir} St. | (52) | (56) | (74) (22) 


78 I. G. 66 160 a A. 52 51 52 0 
in Ringer vom An-| (59) | (65) | (78) | (19) 
fangsvolum gelést 


86 K. O. 45 163 | Gefroren fiir 1 St. 48 53 58 10 
(53) (60) (67) (14) 


88 2. A: 71 235 | Gefroren fiir 2 St. 45 57 69 24 
(42) (47) (59) (17) 

56 s & 65 205 | Durchleiten von 48 55 74 2 
Os fiir 2 St. bei} (48) (59) (75) (27) 


























27°C 


Aus dem oben erwihnten Verhalten ergibt sich zweifelsohne, 
dass die wirksame Substanz in den nephritischen Sera qualitativ 
eine ganz andere ist als die im normalen Serum befindliche, auf die 
Froschschenkelgefisse konstriktorisch wirkende Substanz, die wohl in 
den Sera von chronischen Nephritikern vermehrt sein diirfte. Wie 
friiher auseinandergesetzt, wirkt das nephritische Serum nicht beson- 
ders viel stirker Gefiiss verengernd im Vergleich zum normalen 
Serum, und die Wirkung des letzteren verstirkt sich in gewissem 
Grade immer mehr, ein je lingerer Zeitraum nach dér Blutentnahme 
verflossen ist (nach dem Experiment von einem von uns wirkt das 
normale Serum bis zu 10 Stunden immer stirker auf die Gefiisse 
konstringierend, von da an bleibt es wenigstens einige Tage lang 
unverandert), hingegen ist die die Erregbarkeit steigernde Wirkung 
des nephritischen Serums schon nach 24 Stunden kaum mehr nach- 
zuweisen. Ausserdem verandert sich nach Sakai und Hiramatsu” 
die vasokonstriktorische Wirkung des Serums nicht durch Erwiir- 
men bei 56°C wihrend 30 Minuten, wohingegen die bei unserem 
Versuch eingetretene Wirkung durch diese Manipulation beinahe 
verloren geht. 

Des weiteren hat die wirksame Substanz mit dem Adrenalin 





1) Sakai u. Hiramatsu, Uber d. Natur d. vasokonstriktorisch wirkenden 
Substanz d. menschlichen Serums. Mitt. d. med. Fak. d. kais. Univ. Tokio. Bd. 15, 1916. 
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nichts zu tun, weil das Adrenalin direkt auf den Stamm des peri- 
pherischen Sympathikus garnicht wirkt. Wir haben experimentell 
bestitigt, dass die Erregbarkeit des Halssympathikus durch die 
Applikation von Adrenalin 100,000 bis 1,000,000 facher Verdiinnung 
auf den Nervenstamm nicht beeinflusst wird. Ferner weil die aktive 
Substanz im Serum mittelst Durchleitens von Sauerstoff wihrend 
einiger Stunden nicht zerstért wird. (Versuch 56, Tab. X). 

Gleichfalls erhellt aus Obigem  selbstverstindlich, dass die 
Veriinderung der Erregbarkeit des Sympathikus nicht auf den ver- 
ainderten osmotischen Druck in den nephritischen Sera zuriick- 
zufiihren ist. Dieser weist bei der Schrumpfniere keine so erhebliche 
Verainderung auf, wie eine solche biologische Wirkung auf den 
Nerven ergeben wiirde. 

Diese wirksame Substanz lasst sich nicht mit Al- 
kohol oder Ather auszichen (Tab. XI). Sie wiirde aber wohl 
durch Operation: zur Extraktion zerstért werden (vgl. Versuch 738, 
Tab. X). 

Versuch 70. 31. I. 1917. 

Das Serum einer 66 jihrigen, seit Jahren an Schrumpfniere leidenden Frau 
(Blutdruck 175 mm R.R.) um 9 Uhr vorm. isoliert. 4 cem des Serums mit 12 ccm 
Methylalkohol geschiittelt und 5 Stunden lang stehen gelassen. Nach dem Abdampfen 
wurde der Riickstand in 4 ccm von kérperwarmer Ringer’scher Lésung gelést und die 
Wirkung dieses alkoholischen Extraktes auf den Sympathikus gepriift. Zur Kontrolle 
wurde ein Teil des gleichen unbehandelten Serums angewandt. 

Wie aus Tabelle XI ersichtlich, ist die Erregbarkeit des Nerven auf der Seite, 
auf die der Alkoholextrakt eingewirkt hat, keiner Verianderung unterworfen, wihrend 
das unbehandelte Serum auf der anderen Seite in einer Stunde die Reizschwelle um 
18 mm R.A. herabgedriickt hat. 


Versuch 73. 7. II. 1917. 

4 ccm yom Serum derselben Kranken wie im Versuch 70 mit Ather ad 25 ecm 
versetzt und eingedampft, der Riickstand in 4 cem Ringer gelést und die Wirkung 
dieses Atherauszugs mit der des unbehandelten Serums verglichen. Wiihrend das 
letztere die Erregbarkeit des Sympathikus um 22 mm R.A. erhéhte, trat kaum eine 
Spur solcher Wirkung beim Extrakt zutage. In der folgenden Tabelle sind die 
wichtigsten Daten aus beiden Versuchen wiedergegeben. 


Tabelle XI. 


Die Wirkung des Alkohol- und Atherextraktes vom 
nephritischen Serum auf die Erregbarkeit des 
Sympathikus. 


Kontrolle (Zahlen in Klammern) mit dem gleichen unbehandelten Serum. 
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| Reiz- . | mem 
| ee Reiz- Differenz 
wea Blut- schwelle | schwelle | Reiz- | d. Reis- 
* he | Patient | Alter | druck Behandlung des : _| 15’ nach | schwelle | schwellen 
Versuchs | (mm) Serums eee Serumap-| nach 60’ vor u. 
| ! rey plikation | mach 
70 | IG. | 66 | 175 | Alkoholextrakt 57 57 | BT 0 
(68) (80) | (86) (18) 
| es | | 
73 I. G. 66 | 175 | Atherextrakt 69 69 | 69 | 0 
| (73) (86) | (95 | (22) 











Die Wirkung des Serums erlischt durch Enteiweissen 
nach Michaelis und Rona. (Versuch 69, Tab. XII). 

Dialysiert man ferner das Serum noch, ehe die Serumwirkung 
verloren gegangen ist (12-17 Stunden), so geht die wirksame Substanz 
nicht in das Dialysat; sie ist also nicht dialysierbar. (Ver- 
such 58 und 74, Tab. XII) 


Tabelle XII. 
Die Wirkung des nephritischen Serums nach Enteiweissen 
und Dialysieren. 











T T 
| sce, | Bele Differenz 
Nr. d | _ = wor | schwelle Reiz- d. Reiz- 
eae Patient Jehandlung des Serums : 15’ nach | schwelle | schwellen 
Versuchs a Serumap-| nach 60/ vor u. 
(mm) plikation |} Mach 
69 K. O. | Enteiweisstes Serum (Kontrolle: 58 57 | (87 -1 
unbehandeltes Serum) (62) (68) (78) (16) 
74 J. §. | Serumdialysat (15 Stunden) 50 50 51 1 


(Kontrolle: unbehandeltes (47) (56) (58) (11) 
gleich altes Serum, 2 fach | 


verdiinnt) | 
58 | Y. Y¥.|Serumdialysat (12 Stunden)| 48 48 | 48 | O 














(Kontrolle: wie Versuch 74) (51) (54) | (63) | (12) 

Beispiel eines Dialysierversuchs, Versuch 74. 19. II. 1917. 

Serum von einem 65 jihrigen, an Schrumpfniere leidenden Arbeiter (Blutdruck 
205 mm R.R.) um 8 Uhr nachm. entnommen. 4 ccm dieses Serums gegen gleiches 
Volum von Ringer 12 Stunden lang in einem Zelloidinsack, welcher nach Angabe 
von Levy, Rowntree und Mariott” frisch zubereitet ist, bei Zimmertemperatur 
(diese schwankte von 4°C bis 12°C) dialysiert und das Dialysat auf seine den Sym- 
pathikus sensibilisierende Wirkung gepriift. Zur Kontrolle diente ein Teil des 





1) Levy, Rowntree & Mariott, A simple method for determining varia- 
tions in the hydrogen ion concentration of the blood. Arch. of int. Med. Bd. 16, 
1915, S. 389. 
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Originalserums, welches ums doppelte mit Ringer verdiinnt war. Nach einer Stunde 
zeigte der Nerv, auf welchen das Dialysat angewandt wurde, keine Verinderung der 
Erregbarkeit, wiihrend auf der anderen Seite der Nerv, auf den das verdiinnte, gleich 
alte, unbehandelte Serum eingewirkt hatte, um 11 mm B.A. sensibilisiert wurde. 


Nach dem zuletzt erwihnten Verhalten der vorliegenden Wir- 
kung scheint das aktive Princip des nephritischen Serums einer 
Eiweiss- oder eiweissihnlichen Substanz zuzukommen. Auf diese 
Sachlage sind wir nun etwas naher eingegangen, indem wir durch 
das Dialysierverfahren aus dem Serum einen grossen Teil von Globulin 
ausschieden und dies mit dem Restserum (hier vorliufig Albuminteil 
genannt) hinsichtlich der den Sympathikus sensibilisierenden Wirkung 
verglichen haben (Tab. XIII). Wiahrend im sogen. Albuminteil 
diese Wirkung erhalten blieb, erwies sich die Globulinlésung gar 
nicht wirksam. Daraus ergibt sich wenigstens, dass die 
aktive Substanz nicht Globulin ist. 


Die iiblichen Verfahren griindlicher Eiweissfraktion kommen wegen der Zeitdauer 
des Verfahrens, des Zusatzes von Salzen, des Erwirmens u.s.w., welch alle mit der 
Gefahr verbunden sind, die labile wirksame Substanz im Serum zu vernichten, fiir 
unsern yorliegenden Zweck kaum in Betracht. Darum mussten wir uns damit 
begniigen, nur den gréssten Teil des Globulins durch Dialysieren des Serums binnen 
einer gewissen Zeit, in der die Serumwirkung noch nicht verloren geht, vom Serum 
zu trennen. 

Versuch 85. 10. III. 1917. 

Von einem an Schrumpfniere leidenden Mann (J.8., 65 Jahre alt, Blutdruck 220 
mm R. R., Herzhypertrophie, unbedeutende Albuminurie) am 9. III. 1917 um 64 Uhr 
abends Blut entnommen und das Serum sofort isoliert. 8 cem von diesem Serum 
bei 8° bis 14°C vom 9. III. 8 Uhr abends bis 10. III. 10 Uhr vorm. (14 Stunden 
lang) in einem Zelloidinsack (l.c.) gegen destilliertes Wasser dialysiert, um die Salze 
méglichst vom Serum zu entfernen, und zentrifugiert. Der klaren, vom Bodensatz des 
nun ausgeschiedenen Globulins getrennten Filiissigkeit, deren Volum etwa 10,5 ccm 
betrug, 0,08 g Kochsalz zugesetzt, um die physiologische Isotonie zu erhalten und 
vorliufig Albuminteil genannt. Der Globulinniederschlag wurde in 10 ccm Rin- 
ger’scher Lisung gelést und Globulinteil genannt. 

Wir haben beide Fliissigkeiten am 10. III. um 11 Uhr 10 Min. auf den Sym- 
pathikus einer Katze einwirken lassen, und nach Ablauf einer Stunde fanden wir, dass 
die Erregbarkeit des Sympathikus, auf welchen der sogen. Albuminteil eingewirkt 
hatte, um 10 mm R.A. erhoben war, eine Steigerung, welche etwa der Wirkung eines 
gleich alten Vollserums entsprechen wiirde, wihrend an der Seite, wo der Globulinteil 
angewandt wurde, keine Veriinderung der Reizschwelle des Nerven eintrat. 

Versuch 89. 16. II]. 1917. Ahnliches Experiment wie Versuch 85. 

Patient an chronischer Nephritis.- K.O. 45. Lj. Blutdruck 158 mm R.R. Miissiges 
Eiweiss im Harn. 

Blut um 643 Uhr abends (16./III.) entnommen und 10 ccm Serum daraus be- 
kommen. Dieses bei Zimmertemperatur (8°-13° C) von 8 Uhr abends bis 8} Uhr des 
niichsten Morgens (12 Stunden lang) dialysiert und zentrifugiert. Den Globulinnieder- 





—_ wa we ae 
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schlag in 5 com Ringer geliést und die von ihm befreite, klare Fliissigkeit, deren 
Volum 12 ccm betrug, mit Zusatz von 0,09 g Kochsalz physiologisch isotonisch 
korrigiert. Diese beiden Lésungen wie iiblich auf ihre Wirkung auf den Halssym- 
pathikus hin gepriift, wobei sich ergab, dass die letztere Lésung eine ziemlich betricht- 
liche Erregbarkeitssteigerung hervorrief, wihrend die Globulinlésung wirkungslos war. 
Die wichtigsten Daten sind in Tabelle XIII gegeben. 


Tabelle XIII. 




















Reiz- | Reiz- Differenz 
Nr. d Zeitdauer nach | a | schwelle Reiz- d. Reiz- 
Versuchs| Patient er Im Serum Seremap-| 15° nach | schwelle | schwellen 
Blutentnahme plikation | | nach 60 - - 
| (mm) | P saa 
, Albuminteil 6s | 65 | 738 10 
; S > “ter 
85 J. 8. | 163 Stunden { Globulinteil 66 66 66 0 
| | 
‘ | Albuminteil 50 56 | 61 11 
89 | K.O. | 154 Stunden {! G)¢putinteil 47 47 48 1 


Wir wollen nicht behaupten, dass die Wirkung des Serums, die 
Erregbarkeit des Sympathikus zu steigern, den chronischen Nephri- 
tikern spezifisch sei, weil wir eine ahnliche Serumwirkung, wenn auch 
in schwicherem Grade, ebenfalls bei Beriberi beobachtet haben, und 
wir sehen uns folglich nicht dazu gezwungen, den hohen Blutdruck 
und die Herzhypertrophie- der chronischen Nephritiker auf diese 
Wirkung des Serums zuriickzufihren. Die endgiiltige Lésung dieser 
schwierigen Frage kann nur und muss erst noch durch weitere 
Untersuchungen erzielt werden. 


IVY. Schlussfolgerungen. 


I. Dass im Blutserum von chronischen Nephritikern mit hohem 
Blutdruck eine unmittelbar die Endigung des Sympathikus reizende 
Substanz im Ubermasse enthalten sei, ist nicht bewiesen. Die 
vasokonstriktorische Wirkung des Serums von chronischer Nephritis 
auf die Froschschenkelgefisse ist eine gleich starke wie die des 
Serums von gesunden Menschen. 

II. Das Serum von chronischer Nephritis, insbesondere von 
Schrumpfniere, auf den peripherischen sympathischen Nerven ein- 
wirkend, steigert dessen Erregbarkeit gegen den Reiz betrachtlich. 
Diese Wirkung fehlt dem Serum von akuter Nephritis. 

III. Die Substanz, welche im Serum von chronischer Nephritis 
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diese Wirkung entfaltet, ist eine sehr labile. Sie wird durch Stehen- 
lassen von mehr als 24 Stunden, durch Erwirmen bei 56°C oder 
durch Abtrocknen des Serums zerstért. Gegen Kalte ist sie aber 
widerstandsfahig. 

IV. Das wirksame Substrat dieses Serums ist eine ganz andere 
Substanz als die vasokonstriktorische im normalen Serum und als 
Adrenalin. 

V. Die wirksame Substanz im nephritischen Serum gehGrt aller 
Wahrscheinlichkeit nach den Ejiweissarten an, ist aber sicher nicht 
Globulin. Sie ist unléslich in Alkohol und Ather, verschwindet nach 
Enteiweissen des Serums und geht bei der Dialyse des Serums nicht 
in das Dialysat iiber. 











Die Adrenalinmydriasis bei chronischer Nephritis. 


Von 


Toyojiro Kato und Masao Watanabe. 
(0 i WY % HM) ua iE 


(Aus Prof. Kato’s medizinischer Klinik an der Tohoku 
Universitat 2u Sendai.) 


Bekanntlich kommt die Mydriasisreaktion der Pupille auf Ein- 
triufelung von Adrenalin, welche zuerst Loewi” bei Pankreasdiabetes 
beobachtet hat, auch bei Basedow’scher Krankheit, sowie bei Er- 
krankungen von Peritoneum, Bauchorganen, Meningen und Gehirn®®” 
vor. Kiirzlich haben wir an der Hand eines grossen klinischen 
Materials festgestellt, dass dieses Pupillenphinomen nicht nur bei 
den oben erwahnten Krankheiten, sondern auch 6fters bei Arterio- 
sklerose, Beriberi, zuweilen bei Asthma bronchiale, paroxysmaler 
Himoglobinurie, Schwangerschaft, verschiedenen Riickenmarksleiden 
u. a. provoziert wird, insbesondere aber bei chronischer Nephritis 
resp. Schrumpfniere ausnahmslos positiv ausfallt. 

Ausfihrung der Reaktion: Man traufelt in den Konjunk- 
tivalsack eines Anges zweimal je 4 Tropfen von 1% Adrenalinlésung 
(Parke-Davis) im Intervall von 5 Minuten ein, indem man dafiir 
Sorge trigt, dass das Adrenalin méglichst nicht aus dem Konjunk- 
tivalsack herausliuft, und untersucht nach Ablauf einer gewissen 
Zeit die Differenz der Pupillengrésse beider Seiten. Natiirlich muss 
der Lichteinfall in beide Augen gleichmassig, ferner die Binde- 
und Hornhaut vollstindig intakt, frei von Verletzung bzw. Ent- 
zindung sein. 

Die Intensitaét dieser Adrenalinmydriasis bei chronischen Nephri- 
tikern ist eine sehr verschiedene. Falls die Reaktion nur schwach 
ausfallt, bleibt die Differenz der Pupillengrésse ganz minimal, aber 
in den stark positiven Fallen erreicht sie manchmal mehr als 3 mm 
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im Diameter. Gewédhnlich beginnt sich die Pupille frithestenfalls 5 
bis 6 Minuten nach der Eintriufelung von Adrenalin, spitestens 
innerhalb von 15 Minuten zu erweitern, erreicht den Héhepunkt 
zwischen 20 bis 60 Minuten und kommt bei schwach positivem 
Ausfall der Reaktion in 1 bis 2 Stunden zur Anfangsgrésse zuriick, 
wihrend sie oft nach 30 Stunden noch Spuren von Mydriasis zeigt, 
wenn sie auf die Instillation stark reagiert hat; im Durchschnitt 
dauert die Pupillenerweiterung mehrere Stunden lang. ‘Traufelt man 
das Adrenalin zu anderer Zeit in das andere Auge ein, reagiert dies 
nicht immer mit gleich starker Mydriasis. 

Diese Pupillenreaktion bei chronischer Nephritis scheint nicht 
von der Intensitaét der Albuminurie, sondern von der Hohe des 
Blutdrucks abhiingig zu sein. Hierzu vergleiche man die folgende 
Tabelle : 


Die Beziehung zwischen der Adrenalinmydriasis und dem 
Blutdruck bei chronischer Nephritis. 





Zah| der_untersuchten unter den positiven Fiillen 




















Blutdruck | Fille = 
— | negativ positiv sy mittoletark stark positiv 
unter 120 mm 1 7 5 (71%) 2 (2926) | 0 (0%) 
120-180 mm 31 17 (55%) 5 (16%) | 9 (29% 
iiber 180 mm 0 18 | 5 (2896) 5 (282) 8 (4422) 





Bei akuter Nephritis kommt die Adrenalinmydriasis nur aus- 
nahmsweise vor. Unter 12 untersuchten Fallen von akuter Nephritis 
haben nur zwei ganz minimale Pupillenerweiterung auf Adrenalin- 
instillation gezeigt. 

Es ist schon friher von Raziejewski” und Boruttau® 
darauf hingewiesen, dass bei normalen Menschen Adrenalinmydriasis 
nie vorkommt. Im Hinblick darauf haben wir bei 36 gesunden 
Menschen Adrenalininstillation durchgefiihrt und nur bei zweien eine 
Spur von Mydriasis bemerkt. 

Ungemein schwierig ist es, bei Katzen experimentell chronische 
Nephritis zu erzeugen ; die meisten Tiere gehen bald nach der Ein- 
verleibung des Giftes durch akute Nierenschidigung zu Grunde. 
Uns gelang es nur bei einer Katze mittelst wiederholter Injektion 
einer minimalen Dose von Uran eine mehrere Monate lang dauernde 
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Albuminurie zu provozieren und bei ihr durch Eintriufelung von 
Adrenalin eine sehr starke Mydriasis zu erzeugen. Viele andere 
Katzen, bei welchen sich durch Injektion von Uran, Sublimat, 
Arsenik, Chrom u.a. akute Nephritis entwickelte, wiesen keine 
Adrenalinmydriasis auf. 

Aller Wahrscheinlichkeit nach ist die Grundlage der Pupiilen- 
reaktion auf Adrenalininstillation keine einheitliche. Ihr positiver 
Ausfall bei Basedow’scher Krankheit und bei Pankreasdiabetes ist 
mit einem chemischen Mechanismus verbunden, den man in der 
veriinderten Sekretion von endocrinen Organen erblickt, indem bei der 
ersteren die Hyperfunktion der Schilddriise und bei dem letzteren der 
Ausfall der inneren Sekretion des Pankreas eine gesteigerte Funktion 
des chromaffinen Systems zur Folge hat. Die von Eppinger, 
Falta und Rudinger” bei normalen sowie bei thyreoidektomier- 
ten Hunden experimentell durch fortgesetzte Verfiitterung von 
Schilddriisensubstanzen erzeugte Adrenalinmydriasis hat analogen 
Mechanismus. Die positive Pupillenreaktion bei Krankheiten von 
Peritoneum und Bauchorganen fiihrt Zak®® auf rein nervése Inner- 
vationsvariationen des Sympathikus—den Wegfall der sympathischen 
Hemmung, der durch die Verletzung des Peritoneums bedingt ist— 
zurick. Shima*® beobachtete Adrenalinmydriasis bei einer Katze 
nach Exstirpation des Frontallappens oder Durchschneidung der 
oberen Halfte des Riickenmarks und erklarte dies als Wegfall des 
Hemmungsmechanismus sympathischer Natur. 

Fir uns bleibt die Frage nach der Grundlage von unsrer 
Adrenalinempfindlichkeit der Pupille bei chronischer Nephritis noch 
eine offene. Uber die Verinderungen der Nebenniere und die 
Vermehrung von Adrenalin im Blute von chronischen Nephritikern 
wurde schon mehrfach diskutiert. Aber die Verinderungen der 
Nebenniere (Hyperimie und Hyperplasie des Marks und der Rinde), 
welche besonders von franzésischen Autoren (Vaquet®, Aubertin 
und Ambard™, Dopter und Gourand™ wa.) betont wurden, sind 
bei der Mehrzahl chronischer Nephritiker nicht nachgewiesen und 
kommen auch bei anderen Krankheiten vor, wo die Adrewalin- 
mydriasis negativ ausfaillt (Wiesel”, Aschoff”, Bittorf™, 
Goldschmidt” u.s.w.). Ferner kam nicht nur der Nachweis der 
Ehrmann’schen Reaktion mit dem Blutserum von chronischen Ne- 
phritikern, wasSchur und Wiesel behaupten, zu keinem iiber- 
einstimmenden Resultat, sondern die Zunahme von Adrenalin oder 
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adrenalinihnlicher Substanz ist auch bei derselben Krankheit auf 
biologischem Wege noch unbewiesen (Fraenkel” Janeway und 
Park™, Kretschmer™ wa.). Wir™ haben mittelst der Tren- 
delenburgschen Methode ebenfalls negative Ergebnisse bekommen. 
Hinsichtlich der Frage, ob das kiinstlich in den Kreislauf 
iibergefiihrte Adrenalin einen positiven Austall der Adrenalinmydriasis 


20) 


hervorruft, bezichungsweise begiinstigt, haben wir bei gesunden 
Menschen und auch bei akut nephritischen Kranken -mit negativer 
Pupillenreaktion LO bis 15 Minuten nach der Adrenalininstillation | 
ecm Adrenalin subkutan injiziert, konnten aber keine Erweiterung 
der Pupille an der eingetriiufelten Seite erzielen. Ferner konnten wir 
durch diese Behandlung die Instillationsmydriasis bei chronischen 
Nephritikern nicht verstiarken. 

Anf Grund der oben aufgestellten Tatsachen ist es nicht berech- 
tigt, den Mechanismus der Adrenalinmydriasis bei chronischer Neph- 
ritis in der Vermehrung von Adrenalin oder adrenalinihnlicher, 
die Sympathikusendigung direkt reizender Substanz zu erblicken. 
Mit grosser Wahrscheinlichkeit ist dies auf die von uns” nach- 
gewiesene Substanz im Serum von chronischer Nephritis, die die 
Erregbarkeit des Sympathikus steigert, zu beziehen. 


Zusammenfassung. 


Bei chronischer Nephritis resp. Schrumpfniere kommt Mydriasis 


durch Adrenalininstillation zustande. Dieses Phinomen geht meistens 


parallel mit der Héhe des Blutdrucks. Bei akuter Nephritis fallt es 


nur ganz selten positiv aus. 
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The haematological conditions found in Graves’ (or Base- 
dow’s) disease have long been discussed by various medical experts 
but not yet definitely determined. Basedow himself believed, that 
this disease, which is called by his name in Germany, is one of the 
disturbances of the blood system, causing a diminution in the num- 
ber of erythrocytes. Later, Leclave, Oppenheimer, Fr. Miller 
and Vorster ete. did not find any marked change of the blood at 
least in typical cases of this disease, and thought, it might be owing 
to some other complications, occurring at the same time when some 
haematological changes take place. On the other hand, Squira and 
Reynold (1886) insisted, that anaemia is one of principal symptoms 
of this disease. Their vpinion was supported also by Mannheim 
(1894), Péssler and Krong (1895); the latters believed that there 
were some causal relations between anaemia and Morbus Basedowii. 
Moreover, Neisser (1899) reported a case accompanied by pernicious 
anaemia. Since Wunderlich (1856) noticed cases of a combina- 
tion of this disease and chlorosis, many doctors, namely, Immer- 
mann, Beni-Barde, Teissier, Chvostek, Giudiceandrea, 
Hayen, v. Noorden, Kocher, Johnston, Klose and Lampé 
have observed cases of the same combination successively. In view 
of the fact, that greensickness and exophthalmic goitre seem to have 
some relation to the function of the germinal glands (especially 
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the ovary), such a combination need not be thought a mere accidental 
occurrence. Notwithstanding, from recent reports and our own 
experiences we must at present believe that the diminution of ery- 
throcytes is not an essential feature of this disease. We shall return 
to this point later. 

On the other hand, the findings of white cells have become a 
more interesting topic. Since Ciuffini (1906) noticed an abnorm- 
ality of the proportional numbers of various kinds of white cells, 
his view has been accepted by Caro (1907), Kocher (1908), Jagic 
and Gordon (1908), Kurokawa (1909), Roth (1910), Inaoka 
(1910), Sudeck (1911), Baruch (1911) and Lampé (1912) ete. 
Above all, Th. Kocher, the famous surgeon in Bern, laid stress on 
the increase of lymphocytes at the expense of neutrophile polymor- 
phonuclear leucocytes. He thought these findings important as a 
sign-post not only to the diagnosis, but to the indication and 
prognosis of the surgical treatment of this disease, His opinion has 
been supported by many followers, if arguments in opposition are not 
lacking. For example, Hanna etc. did not believe in the appearance 
of any regular changes of blood in Morbus Basedowii. 

We have been engaged in the operative treatment of this 
disease for a year. For the sake of safety we selected only manifest 
cases, which could not be doubted by any clinicians, and most of 
them were treated once in the Internal Department of our University- 
Hospital as exophthalmic goitre. 

We operated on ten cases, three of them “subtotally” (the 
term used by Bartlett), three by hemithyroid-isthmectomy, two by 
hemithyroidectomy, and two by ligation of unilateral arteria et 
vena thyroidea superior et inferior. Only one case of subtotal 
thyroidectomy died the day following the operation. The methods of 
operation were determined by the degree of size of struma; in other 
words, the very enlarged glands subtotally, the large ones by hemi- 
thryoid-isthmectomy, the middle sized ones by simple hemithyroi- 
dectomy, and the slightly enlarged ones by ligation. In every case 
the larger side of the enlarged gland, if it was possibly palpated, was 
extirpated or ligated. Generally, the results of operation were very 
satisfactory, the patients having been free more or less from subjec- 
tive and objective complaints and grateful for the operation. One 
of the cases (the fourth case, 8, M.) was treated for a long time 
with X-rays and medicines in the Medical Clinic, with no effect, 
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having finally become markedly cachectic. After subtotal thyroidec- 
tomy he has been recovering rather quickly, and he is able at 
present to work daily as hard as other healthy men. As symptomatic 
results of the operation should be mentioned; (1) disappearance of 
subjective complaints, for instance headache, insomnia, depression or 
excitement etc., (2) the decrease of vasomotoric disturbances, for 
example blushing, sweating etc., (3) disappearance or decrease of 
tachycardia and (4) of tremor, (5) of exophthalmus, finally (6) the 
decrease of blood pressure, and (7) the decrement of cardiac en- 
largement. 

Number of the blood corpuscles. 

It is well known, that the number of erythrocytes in men is about five millions 
in 1 c.mm., in the case of women about 4'5 millions and the variation of that number 
seems to occur to a relatively small extent in normal healthy human beings. On the 
other hand, the numerical conditions of white cells are more variable even in healthy 
persons. For example, Grawitz calculated the white cells at 5,000-10,000, Naegeli 
at 7-8,000, Curshmann 8,000-10,000, Arneth at 5,000-6,000, Lefas at 6,000- 
11,000, Tuffier at 4,000-10,000, Depage at 6,000-10,000. Judging by the reports of 
those famous haematologists, the minimum is 4,000, and the maximum 11,000 in 


health. In regard to the proportional mixture of different kinds of white cells, 


Naegeli counted 65-70% of the neutrophile polymorphonuclear leucocytes, 22-25% 


of the lymphocytes, 2-496 of the large mononuclear leucocytes and the transitional 
leucocytes, 0,59 of the mast cells. Grawitz, Ehrlich and Einhorn reckoned 
the neutrophile at 65-70%, the eosinophile and transitional at 10%, the large and 
small lymphocytes at 25%. Lefas calculated the neutrophile at 60-70%, the 
eosinuphile at 1-39, the small lymphocytes at 25-30%, the large lymphocytes at 
4-6%, the mast cells at 0,052, the transitional forms at 0-2%. 

We shall now go on to the reviews of various reports, comparing 


them with the results of our own experience. 


I. Findings of Corpuscular Elements in the Blood in 
Graves’ Disease. 


(1) Eryrxrocytes. 


a. Morphological changes in erythrocytes. 

Schur (1906) believes that in erythrocytes he found an appear- 
ance of minute bodies which are of various sizes, located always eccen- 
trically, having a very distinct contour and showing special affinity 
to basic stains. He thought these bodies similar to blood platalets, 
from which, however, they can be discriminated by staining power. 
But such small intracellular corpuscules cannot be detected by others. 
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We too could not find these corpuscles in any of our cases. Generally 
it is unusual to find any morphological changes happening in the 
erythrocytes in this disease, at least in non-complicated cases. 

b. Number of erythrocytes. 

Although anaemia was thought previously a constant symptom 
in this disease, it was not verified by later observations. According 
to Th. Kocher, who examined 106 cases, the number of red corpus- 
cules is usually about normal; in young female patients it can be 
exceptionally increased, sometimes to over 5 millions in one cubic 
millimeter. Caro, Jagic & Gordon, Baruch, Kurokawa and 
Inaoka reported the number as normal or slightly decreased. On 
the other hand, Oppenheimer, Fr. Miller, Scholz, Mackenzie 
and Humphry insisted that the number of erythrocytes and the 
content of haemoglobin are never decreased in so far as the cases are 
not complicated with other illness causing anaemia. Recent reports 
of Klose, Lampé and Liesegang agreed with the latter opinion. 
In our cases, the erythrocytes, as shown in Table IX, varied between 
4:17 (fourth case) and 5°52 millions (fifth case) in 1 c.mm.; most 
of them were normal or slightly increased in number. Our fourth 
case was already in a cachectic condition, when he came under our 
treatment, and showed very typical symptoms of Morbus Basedowii. 
However, his erythrocytes.were not much decreased in number, 
though he was looking pale. 

c. Haemoglobin content and staining power of erythrocytes. 

It was first noticed by Rosin (1904), that the erythrocytes of 
patients show an increased tendency to be stained by various 
blood stains, while their content of iron is usually diminished. We 
have investigated this quality carefully by examining various stains 
(Giemsa, Romanowsky, May-Grinwald, Leichman, Ehr- 
lich’s Triacid) and found, that Rosin is right in his view, for the 
red corpuscles of Basedow patients are more readily and more inten- 
sively stained than those of normal blood. We have also compared 
the red corpuscles of Basedow’s disease with those of patients who 
were anaemic after long continued osteomyelitis or after the severe 
bleeding of haemorrhoids and found in those cases the staining 
capacity of erythrocytes to be weaker than normal. Further in 
regard to haemoglobin content those authorities who insist that there 
is a diminution in the number of erythrocytes in this disease, believe 
that it decreases in amount (Zappert, Vorster, Wysbaw, Ko- 
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cher). On the other hand, Ciuffini observed many cases of a 
diminution of haemoglobin content in spite of the increase of red 
corpuscles. Nicolas & Roth remarked a slight diminution of hae- 
moglobin with the normal number of erythrocytes. Mackenzie, 
Humphry, Klose and Lampé did not believe in any change either 
of haemoglobin or of erythrocytes. 

We examined the blood of each patient by Sahli’s and 
Fleisch]-Miescher’s haemoglobinometer several times on different 
days (the so-called “ digestion leucocytosis” being discarded), and 
found a minimum of 83%, a maximum of 95%, with an average 
of 87:49 (see Table IX). From the results of our examination we 
believe that the haemoglobin content of patients is usually normal, or 
possibly slightly increased, but only in early stages, especially in the 
case of young women with unimpaired nutrition. 


(2) Wutre Corpuscues. 

Since Zappert (1893) made the first announcement on the sub- 
ject, Miesowicz (1904), Ciuffini (1906) and Caro (1907) etc. laid 
stress on changes in the proportional mixture of white cells in this 
disease, which they regarded as pathognomonic. Above all, Caro 
believed it to be valuable for the differential diagnosis between toxic 
and non-toxic goitre; he thought that in the latter such a change 
of white cells never appears. In 1908, Kocher, Jagic and Gordon 
completed the foregoing theory by suggesting that the regular 
findings in Basedow’s blood consist in the diminution of neutrophile 
polynuclear leucocytes and the increase of lymphocytes; in short, 
neutrophile leucocytopoenia and hyperlymphocytosis (the so-called 
“ Kocher’s blood figures”). There have been many supporters of this 
theory, for example, Biihler, Roth, Van Lier, Carpi, Di Gio- 
vine, Kurloff,’ Stern, Kurokawa and Inaoka. We have 
examined fifteen cases of this disease, five of which have not yet 
been operated on. The findings of blood are as follows :— 

a. Number of white cells. 

Regarding the number of white cells there are two different 
opinions; some believe that there is no difference from the normal 
(Caro, Bihler, Van Lier and Carpi), while the others found a 
slight or great decrease (Kocher, Roth, Kurloff). According to 
Kocher, the number of white corpuscles lies between 7,000 and 
13,500 in 1 c.mm. In our cases the minimum was 8,200 and the 
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maximum 13,400 in 1 c.mm. So we do not regard this diminution 
as regular findings of Basedow’s blood. 

b. Neutrophile polymorphonuclear leucocytes. 

Kocher and his co-workers found a marked decrease in neutro- 
phile leucocytes in this disease; in serious cases coming down to 
35%. Caro, Jagic & Gordon, Bihler, Roth, Baruch, Klose, 
Lampé and Liesegang numbered them at less than 40-50%. 
Most of our cases were normal or slightly decreased in percentage. 
Case No. 2 numbered 40%, while case No. 7 showed an excep- 
tional high percentage (86°88%); the last case might have been due 
to a chronic inflammatory condition of tonsils. 




















TABLE I. 

Cite | Number of |Neutrophile leucocytes 
of Name Sex Age fad ee Mociiate | 

canes le.mm. | Percentage! yumber 
1 K. S. W. | 22 1,200 | 67°12 8,054°4 Before operation 
2 T. M. M. | 29 8,300 4006 | 33249 | i. 
3 S. G. W. 26 13,400 614 8,227°6 “ 
4 Ss. M M. 33 8,250 | 59°6 4,917°0 | ‘is 
5 H. O. WwW. | 27 11,800 7216 | 85148 ’ 
6 | KA] W. 32 12,000 6867 | 8,240-4 : 
7 ISA i wl sm 10,000 86°88 | 8,688.0 ‘ 
8 M. K. W. | 31 13,200 57°90 7,642'8 n 
9 T. K W. | 44 8,000 41°14 3,292°0 . 
10 I. O W. | 19 9,400 69°68 6,549°9 ‘a 
11 T.M W. 36 9,400 50°07 4,706°5 “ 
122 | K.A.] M. | 49 11,500 65°27 —-7,5066 a 
1 B.T.| mM. | 46 10,000 47°07 | 4,407-0 . 
14 K.N W. 26 9,400 55°58 5,224°5 = 
6 | KS | WwW. | 16 8,000 56-75 | 4,540°0 " 














c. Eosinophile leucocytes. 

The percentage of eosinophile cells is reported by Kocher, 
Kurokawa and Inaoka not to vary in this disease. On the other 
hand, Kottmann believed that a slight increase of eosinophiles is 
a regular finding of Basedow’s blood. In our cases the minimum 
was 023%, the maximum 12°98%. ‘The maximal case might have 
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been caused by ankylostomiasis. A slight variation in the percentage 
of eosinophiles can also occur in normal blood. 
d. Small and large lymhocytes. 


Tase II. 

















Small lymphocytes | Large lymphocytes | 
Bio. Name 7 ‘| Absolute - | Absolute | 

Percent | number Percentage) number | 
1 K.S. | 2885 | 2802-0 1-00 | 204-0 | Before operation 
2 T.M 39-42 | 8271-8 4:17 | 346-1 - 
3 s. G 24:5 | 3283-0 300 | 4020 | . 
4 | 8M. 30°3 | 2499-7 320 | 2640 | . 
5 | HO 151 | 17818 2:09 | 2466 | ‘ 
6)6||d«€C«&“.A 18-63 | 2235-6 1-47 | 176-4 | x 
7 | =. ¢. 9-43 | 943-0 082 | 820 es 
8 M.K. 2464 | 3252-4 0-18 | 23:7 | ss 
9 T.K. 41-15 | 32920 | 411 | 3288 | ‘ 
wo | Lo. 21-04 | 20620 167 | 1569 | ‘ 
11 | TM 33-05 | 3106-7 230 | 2162 | a 
2 6 6| «€CKA. 1639 | 18848 3-42 | 3933. | Ss 
is | BT. 37-02 | 3702-0 2:39 | 239-0 | . 
4 | KN. | 3470 | 32618 122 | 1146 ‘ 
15 | K.S. | 3082 | 24566 843 | 2744 | 





First Caro remarked that the percentage of lymphocytes in 
this disease sometimes rises to 50 percent or more, and the degree of 
this increase bears a close relation to the prognosis after operation. 
His opinion wad supported by Kocher, Jagic & Gordon, Roth, 
Baruch, Van Lier and Kurloff, etc. Above all, Kurloff 
emphasized that hyperlymphocytosis is always distinctly manifest 
at least in typical cases of Basedow’s disease, although it is not 
so or only slightly so in formes frustes. In our cases only one 
(case No. 9) showed a percentage of lymphocytes over 45%, another 
one (case No. 2) having over 40%. The rest of the cases did not 
show any special increase or decrease, even if they displayed 
undoubted symptoms of this disease. We cannot decide yet, 
whether the hyperlymphocytosis, which can be often found in this 
disease, is due to any other complications (for instance, some dis- 
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turbances of the thymus gland) or not. In any case, we do not 
believe yet that it is definitely pathognomonic. O. Naegeli has 
already noticed that a chronic disturbance of an organ, whether 
infectious or of a metabolic toxic character, can cause hyperlym- 
phocytosis of the blood. Van Lier said, “ Falle von Morbus 
Basedowii, wo die Zahl der Lymphocyten steigt bis + 40%, und die 
Zahl der polymophokernigen Leucocyten herunter sinkt bis + 4594, 
sind nicht zu operieren.” He is right to a certain extent, if his 
proposition contains an exception ; for example, one of our cases (case 
No. 9) with marked hyperlymphocytosis (over 459) was operated on 
with satisfactory results. 

e. Basophile, large mononuclear and transitional leucocytes. 

Compured with the figures in the previous reports of other 
authorities, we found no increase in the percentage of basophile 
leucocytes in our cases. In regard to the large mononuclear and 
transitional cells, Caro saw a distinct increase in formes frustes, but 
only a slight increase in manifest cases; Jagic & Gordon, Roth, 
Van Lier and Kurloff observed a greater or less increase in 
percentage, Bihler and Carpie found no change. In our cases a 
moderate increase was observed. (See Table [X) 


II. Findings of Blood Viscosity and the Coagulation 
Period. 


From an examination of the results of twelve cases Kottmann 
and Lidsky presumed that the blood in cases of exophthalmic 
goitre coagulated with more retardation than normal blood, and its 
viscosity generally increased. Kostlivy and Burton found the same 
results in their clinical and experimental experiences, if Pettavel, 
on the contrary, noticed the decrease of viscosity. In our cases we 
used Determann’s viscosimeter for the examination of viscosity 
and Vierordt’s capillary method and our own apparatus for the 
determination of coagulation time. According to Mayejima, the 
viscosity of normal men in Japan is 3°4-4°8, and of women 3°l- 
4-1. Compared with these figures our cases showed a slight 
increase, which Lidsky also observed. If the viscosity of blood 
should usually be proportional to the number of erythrocytes (Beck, 
Jacoby, Determann, Rotky and Kottmann), we have not 
found such a proportion in our cases, for in them increase of 
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viscosity was not accompanied by increase of erythrocytes. So the 
cause of the increased viscosity must have existed in the serum. 
Kaess remarked that in exophthalmic goitre the viscosity of the 
patients decreases in symphaticotonic cases, while it increases in 
vagotonic cases (for instance, as an effect of diarrhoea, or of hyper- 
hidrosis). We cannot, however, confirm this, because occasionally 
we have not found any marked increase of viscosity in such cases of 
vagotonia as Kaess refers to. By the way, the increase of viscosity 
in simple goitre, if it occurs, seems to be always accompanied by an 
increase of erythrocytes; in other words, a real increase of viscosity 
in the serum, unconnected with the number of erythrocytes, has never 
been observed. 

The velocity of coagulation is very variable even in normal 
blood, and this variation is due to the different methods of examina- 
tion, to the differing quality of blood, to atmospheric temperature, 
and to conditions of bleeding etc. Vierordt gives the period of 
coagulation as 9 minutes, on an average, using his capillary method. 
According to Bordie and Bussel, the blood coagulates within 7-8 
minutes in 20°C, while it needs only 3-4 minutes in 30°C. 

We have also invariably examined the normal blood as a con- 
trol at the time of testing the coagulation period of Basedow’s 
blood, and comparison demonstrated that the normal blood coagulates 
completely in 4—5 minutes, whereas in the blood of Basedow’s disease 
the coagulation takes 6-7 minutes, showing therefore marked 
retardation. By the way, in simple goitre we found no or at most 
very slight retardation only. Kottmann too noticed this retarda- 
tion in exophthalmic goitre, but, on the contrary, a rapidity in 
myxoedema. Moreover, he held the velocity of coagulation to be an 
important factor in the differential diagnosis between hyperthyroidism 


and hypothyroidism. 
ContTENT OF Bioop SuGar. 


The normal content of blood sugar seems not to be uniform. 
Liefmann & Stern, Reicher, Stein, Mickel and Frank ob- 
served it to be between 0°065-0°15%; Wacker, on the other hand, 
0'14-0'18%. Tachau, Klose and Lampé regarded the average 
content as 0°0789. With respect to Graves’ disease, Max Fleish 
saw in 40 cases spontaneous hyperglycaemia and in about 60% 
alimentary glycaemia. Dr Inaba has been engaged in the exami- 
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nation of glycaemia in our surgical laboratory and the results will 


be published later. 


Taste III. 


Velocity of the coagulation of blood in Graves’ disease. 





Coagulation periods 





Case Before operation After operation 








Beginning End Beginning | End 
1 5-2 mins. 65 mins. | 3:2, mins. 41 mins. 
2 55, ™ , | + 
3 70 ,, 7M 2 | @e | Boe 
4 30, 41 ,, | $1, | 45 , 
5 “0. 55, | 88 » | 48 ,, 
6 51 ,, 63 ,, 45 , | 55 , 
7 45, 54 “es , | 8&8 . 
8 es 45 $5. 43 , 
9 46 ,, BT $4 55 yy 
10 50 ,, 63 , | 47 » 56 
11 $8, | 4, | _— — 
12 44 ,, 56 | _ = 
13 , @» 50 ,, | — ~ 
14 PP ar so, | — _ 
15 | oa aa — | — 


III. The Results of Operation on the Blood. 


As shown in Table IX, the changes of blood after operation for 
exophthalmic goitre consist principally in the altered percentages of 
two kinds of white cells; ie. the increase of neutrophile polymorpho- 
nuclear leucocytes and the decrease of large and small lymphocytes. 
Kocher insisted that these changes of proportional relation of white 
cells to each other is a favorable sign in the operative treatment 
of Morbus Basedowii, and that, if they did not occur, the excision of 
the thyroid gland was not sufficient, and the remaining part of the 
gland should be once more resected. From our experience, however, 
such results of thyroidectomy on the blood seem to be only temporary, 
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and there is a gradual return again to the former percentages before 
operation, if observation after procedure is continued for a longer 
time than was taken by Kocher. 

We usually found that after thyroidectomy the percentage of 
neutrophile leucocytes first increases for a short time, and decreases 
about 2 weeks later gradually to the number before operation, but 
sometimes shows a slightly increasing tendency again 3-4. weeks 
later. When examined six months or a year later, the figures of 
blood percentage are usually not very different from those before 
operation. Klose and Lampé found a much quicker deterioration 
of blood figures after thyroidectomy, pointing out that the increase 
in the absolute number of white cells and of percentage of nentro- 
phile leucocytes at the expense of lymphocytes were observed only on 
the second and third day after operation, while they reverted 
quickly to the previous conditions on the fourth day; in short, there 
were no lasting results of procedure as far as blood percentage 
figures were concerned. We did not find such a quick reversal to pre- 
vious conditions, but always a more gradual one. On the other hand, 
the changes of blood mentioned above are not peculiar to thyroidec- 
tomy in Basedow’s disease, because we have found about the same 
changes after operations on other diseases in the neck, especially 
lymphadenitis colli tuberculosa. In the latter disease, the absolute 
number of white cells increases rapidly within twenty four hours 
after operation and their proportional number changes also, i.e., 
there is an increase of neutrophile leucocytes, a decrease of lym- 
phocytes, the appearance or increase of eosinophile and a decrease of 
large mononuclear and transitional cells. All those changes are a 
temporary phenomenon and disappear in various periods of time 
lapse, on the average, one or three weeks after the operation. The 
degree and duration of these changes, moreover, can be referred to 
the conditions of nutrition of the patients, the quantity of bleeding, 
and the character of the wound (infected or non-infected) etc. 

Baruch reported cases of patients, who became free from every 
clinical symptom of Graves’ disease after operation, and had to be 
considered as entirely recovered, in spite of the hyperlymphocytosis still 
remaining at over 45%. At any rate, we believe at present, that 
the so-called Kocher’s blood figures cannot be regarded as decisive 
for the determination of prognosis of operative treatment of Morbus 
Basedowii. 
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Tasie IV. 
Findings of the blood before and after the operation of 
lymphadenitis colli tuberculosa. 
| : 
| Before After operation ; 
| “Hin | Mday| 2” | 3” | av | sw | 6m | 7% 
| 10}-a.M. |103>-a.M. 11"-a.m. 1103-4.a 103"-4.m.|103>-a.m.| 11-a.at. 
Red corpuscles 4,160 a}. 0, 0,003,707 003,730,009, 520,00 3,800,000 4,400,000 
| | | 
Whitecorp. | 19,000, 20,000, 22,000, 19,800, 15,000, 10,720} 12,500; 14,000 
—_— | | | 
Neutrophile 1.| 70-9 2% | 80-91% | 882 26 | 808 96 82:53B | 80-159 | 79-1396 | 73:1 9% 
Eosinophilel.| 0, 0 | 0 02 ,| 1:27, | 05 ,| 087,| 13 ,, 
Small lym- 
phocytes | 26°81, | 1782,,| 102 ,,| 131 ,,| 1383,,| 133 ,,] 145 ,,| 195 ,, 
Large lym. 0:89,, | 0-57,, | 031,,| O81,,| 064,,| 1-43, | 168, | 1°61,, 
| 
Mast cells 0-36,, |} 1°18,,| 1:39,,| 1°89 sf 0-64,,| 1:07, | 087,,| 0°82,, 
Large mono- | 
nuclear and | 5-04,,| 402 » | 49 ,| 39, | 159, | 30, | 40 ,,| 407, 
transitional I. | 
TaBLe V. 
Findings of the blood before and after the operation of 
Graves’ disease. 
Before | a Tr After operation oe _ 
OpeFa- | ond day ae a”|a” | ov | 2” | a” 
oa M. {Pas t. |10$>-a.m.) 11-a.m. |10$>-a.m./103>-a.M./10$)-A.M, 
Red corpuseles|4,170, ood i 010,000)3,700,000)3,758,000|3,670,000|3,805,000)3,975,000,4,200,000 
| 
White-corp. 8,050 19 omy 19,500} 15,600} 15,700} 15,000) 13,600, 10,000 
Neutrophile1.| 59696! 73-29| 78496] 74:296| 71-496| 68696| 68596| 67-4796 
Eosinophile]. 19,, 15, 13,, 13,, 1-7,, 15,, 13, | 133,, 
ll lym- 
ae 303,,| 193,,| 146,,| 188,,| 206,,| 233, | 23-4,,| 250 ,, 
Large lym. 33, 1-4,, 11, 12,, 15, 18,, $1.1 23. 
Mast cells 25, | 23,| 26,] 21,] 23,] 27,] 25,,| 376,, 
Large mono- 
nuciear and| 25,| 23,| 20,| 25,| 25,| 21,| 28,/ 22, 
transitional! 1.' 
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Tasie VI. 


Changes of white blood corpuscles before and after the 
operation in Graves’ disease. 


(Sekiguchi and Ohara) 

















Before After operation 
opera- 
——— tion 
| 
L. P. Ly. | 
26,000.....80.....32 | 
% % | 


24,000.....78.....80 |_ © 








22,000.....76.....28 


20,000.....74.....26 | 





18,000.....72.....24 











16,000. ...70.....22 |_ 

















14,000.....66.....20| 

| *) / Q | 
12,000.....66.....18| _/ | 

ae meee 
10,000.....64.....16| / /| 4 

—~»—4) 
8,000.....62....14| @ a 
6,000.....60.....12 | 

ca 


® Absolute number of white blood corpuscles. 
@ Percentage of polymorphonuclear leucocytes. 
Percentage of lymphocytes. 


IY. Observations of Circulatory System. 


a. Pulse. 

In almost all cases of Graves’ disease tachycardia is one of the 
symptoms, which are almost invariable. Leischner and Marburg 
called a pulsation of over 100 beats a minute tachycardia, Klose, 
on the other hand, determined its minimum at 90 per minute. Our 
cases showed a number of pulses between 105 and 135, some of 
them 150 per minute, when excited. Having used Jacquet’s 
sphygmometer, we found in our cases pulsus rhythmicus et equalis, 
magnus et durus. Baruch noticed pulsus arythmicus in circa 13% 
of this disease which we hope to treat operatively hereafter, though 
we have not had a case yet. Taking the recorded venous pulsa- 
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Taste VII. 


Changes of white blood corpuscles before and after the 
operation in Graves’ disease. 


(Klose and Lampé) 



























































Before” After operation | 
opera- ; 
tion [3rd day] 4.” 5.” 6.” [ 7" | 3” T 9” | 10” 
eae 4 4 i 1 » OB. . 
%» PF & | | | 
30,000...100.....5 | } ee , 
% T 
28,000.....95..... 4 
| 26,000.....90.....4% 
| 24,000.....85..... 
| 22,000.....80. 
20,000.....75..... 
| 18,000, . .70..... 
| 16,000.....65..... 
| 14,000.....60 
12,000.....55..... 
| 10,000 ....50 











tion, we found that the ascending legs of the pulse curve showed 
usually no variation, whereas the descending legs often revealed distinct 
elevation of catacrotic waves. We examined also the analysis of 
venous pulsation and discovered the distance between auricular waves 
and carotic peaks, i.e. the conduction of auriculoventricular impulses 
lies in many cases under 0-2 second, in other words, there is no 
special check to the conduction of impulse. 

b. Heart. 

With reference to the heart, in this disease not only are func- 
tional disturbances such as tachycardia observed, but sometimes also 
organic changes such as hypertrophia and dilatation. Kocher found 
only four cases of normal volume of heart among 80 cases examined, 
while the others showed an enlargement of relative, as well as 
absolute, cardiac dulness. According to Schulze, Eppinger, 
Klose, Murry, Riedel and others, such a cardiac dilatation 
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Orthocardiograms of the heart in Graves’ 
disease before and operation. 


Thick lines=the cardiac border before the operation. 
Dotted lines=the cardiac border after the operation. 





Case No. 1. Case No. 3 
c. S. (w) 22 : 2xami _ agit . 
. 4w a alee,” S. G. (w) 26 years old, examined 
=e — ‘ 11 months after the operation. 








Case No. 7. 
T. T. (w) 14 years old, examined 
5 weeks after the operation. 





Case No. 4. 
S. M. (m) 33 years old, examined 
11 months after the operation. 








Case No. 8. Case No. 10. 
M. K. (w) 31 years old, examined I. O. (w) 19 years old, examined 
5 weeks after the operation. 5 weeks after the operation. 
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was observed in 40 to 509% of cases of this disease, which we 
recognized in our cases even in more increased percentages. We 
photographed the heart with X-rays (orthodiagraphy) shining through 
dorso-ventrally. The maximal diameters, compared before and after 
the operation, showed a difference of between 0°5 and 2 cm., though 
there was none or, only a slight difference in case of simple ligation 
of blood vessels. It should be remembered, that chronic nephritis 
and beriberi were strictly excluded by scrupulous examination from 
our cases. It has been reported by others, that cardiac dilatation in 
this disease is manifested more in the left heart. For instance, 
Baruch noticed its dilatation in 639% cases on the left, 299 on 
both sides, only 8% on the right. On the contrary, Fr. Miller 
said, that the right heart is distinctly more frequently affected than 
the left. In our cases we found rather more dilatation of the left 
heart and if both sides of the heart were affected, the enlargement 
of the left side seemed to be more distinct than the right. In 
autopsy, Eppinger, Krug, Baruch and Klose found modification 
of the muscle fibres, the residuum of old myocarditis or arterio- 
sclerotic changes of endocardium. Whether such changes of heart 
are due to the direct influence of thyroid toxine on the cardiac 
muscles or nerves, no definitive conclusion can be drawn yet. 


Taste VIII. 
Changes of the maximal diameters of the heart before 


and after the operation in Graves’ disease. 
(By orthocardiography) 




















Cases Name Sex quate a Methods of operation 
cm } cm. cm. 
—| 
| K. § ot 10-0 8-0 20 | Hemithyroidectomy 
3 Ss. G g | 97 8:2 15 | Hemithyroid-isthmectomy 
4 Ss. M S$ | 95 | 85 1:0 | Subtotal extirpation 
7 T. T. g 90 | 85 0-5 | Ligation of the vessels 
8 M.K. + 9-7 | 9-7 0 | Ligation of the vessels 
10 I. 0. rs 95 | 85 1-0 | Hemithyroid-isthmectomy 


c. Blood pressure. 
There is not much variation of blood pressure in normal human 
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beings. Its maximal (systolic) pressure is reported by Klemperer as 
110-125 mm. Hg, by Nishimura as 100-130 mm. Hg. According to 
Shibayama of the Medicial Department of our University, systolic 
pressure lies in 105-122 mm. Hg at 15-30 years of age, and in 
85-99 mm. Hg in children under 15 years old. At any rate, the 
blood pressure of the masculine sex is usually higher than that of the 
female. Tycos remarked that the pulse amplitude must be con- 
sidered abnormal, when it is under 25 mm. Hg or over 50 mm. Hg. 

In regard to the blood pressure of Graves’ disease, the reports 
of observers do not coincide. Spiethoff found the normal rate 
of pressure in cases in which the disease was not much advanced. 
Girtner investigated as many as 89 cases and observed 30 cases 
under 100 mm, Hg (also subnormal), 25 cases between 100-120 mm. 
Hg, 23 cases between 125-130 mm. Hg, 10 cases between 130-150 
mm. Hg, and only one case of 160 mm. Hg. According to Klose 
and Lampé, most of the patients showed about normal pressure, and 
only an increase in exceptional cases. As is well known, the blood 
pressure is influenced by various factors, for example, by the varia- 
tion in the apparatus used for measuring, by atmospheric pressure, by 
psychical excitement, by physical movement, by nutrition conditions 
and by medicines taken etc. We have taken those factors into con- 
siderations, and repeated the measurements several times, using 
Tycos’ and by Riva-Rocci’s sphygnomanometers. We determined 
not only the systolic but also the diastolic pressure, so measuring 
the pulse amplitude by their difference (see Table [X). Summarising 
the results, we found usually the systolic pressure in 104-140 mm. 
Hg and the diastolic pressure in 36-85 mm. Hg. Although the 
pressure ‘in a systolic or diastolic phasis may possibly be within 
normal limits, the pulse amplitude is sometimes distinctly increased. 
Therefore, the measurement of the latter must not be neglected, 
even if the systolic pressure seems to be normal. At any rate, we 
found in our investigations that the blood pressure usually decreases 
continuously after thyroidectomy, systolic pressure for example, 
decreasing from 140 to 120 mm. Hg and diastolic pressure from 74 
to 66 mm. Hg. 

d. Cardiac sounds. 

In this disease, it is known by clinicians that a musical timbre 
can be sometimes auscultated at the heart-apex or pulmonary valves. 
We also recognized this very often in our cases. Baruch ascribed 








oa 
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such timbre or murmurs to the relative insufficiency of heart in 
consequence of its dilatation. 


Conclusions. 


1. In Graves’ disease the percentage of neutrophile polymor- 
phonuclear leucocytes increases after thyroidectomy, while that of 
the lymphocytes decreases in number. 

2. But those changes can continue only for the time being and 
there is a gradual return to about the same conditions before 
procedure. 

3. Further, such a change of percentage of white cells, is. not 
a typical finding after thyroidectomy in Graves’ disease, because we 
have found nearly the same phenomenon after other operations on 
the neck (for instance, that of Lymphadenitis colli t.b.c,). 

4. The ligation on blood vessels on one side seems to have 
less influence on the blood figure percentage than thyroidectomy. 

5. The results of operation on the blood directly afterwards, 
however, cannot be differentiated by the grades of the latter (sub- 
total excision, hemithyroid-isthmectomy, hemithyroidectomy) ; in other 
words, we cannot find exactly any gradual difference in the blood 
figures after operation, though the methods of the latter differ. 

6. The most striking feature after operation is the distinct 
decrease of cardiac enlargement in orthocardiography, which is not 
so manifest after simple ligation of the thyroid vessels unilaterally. 

7. Recuperation of impaired nutrition is almost unmistakably 
observed after operation. Furthermore, the decrease or disappearance 
of subjective or objective symptoms (tachycardia, tremor, exophthal- 
mus, hyperhidrosis etc.) has been usually observed after operation, 
on which point we shall publish in detail a further report of our 
investigations later. 

8. The decrease of blood pressure is another favorable sign after 
operation, which usually appears more markedly after the excision of 
glands than on the ligation of vessels. 

9. The coagulation period of blood seems to be changed after 
operation (especially after thyroidectomy), the commencement of 
coagulation being accelerated. But the time needed for the comple- 
tion of coagulation has been very differently recorded after operation, 
and we cannot yet draw any certain conclusions. 
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Cases 


to 


a | 


Name | 


T. M. 
K. A. 
B. T. 


K. N. | 





Sex | 


M 


Ww 





Blood pressure : 
(Ty cos) Vie- 
wre Opera- cosity 
AB tion a ee eee, —(Deter 
. | Pu mann 
S.P. | DP. 
| | | ame 
a {| before, 110mm, 62mm, 48mm.| 58 
| after oT... }-a~ 1S 50 
99 {before 126 ,, | 60, , 66 ,,| 65 
| after | + | 
{| before! 145 » | 65 » | 80, | 56 
| after | 114 » | aes 45 
3s {| before 138 «| @ 44 he 52 
| after 126 _,, 64 , | 62 ,, 4-0 
- { before 125 ,, | 65 ,, | 60, | 58 
“\lafter |120 | 60 5 | 60) | 50 
| | 
‘before 115 ,, | 66 ,, | 49 ,, | 45 
aad | , 35 
| 


after {110 ,, | 64 ,, | 46, 





‘i {| before 104 ,/ 65 ,,|/39,,) 50 
‘gee wy Os | $1 ,, | 38 

31 { before! 120 _,, 64 ,, | | 59 
jafter |Z, | 62, | 50, | 52 

. {| before 18, | 62, | 9%, | 48 
jafter /126 ,, | 87 ,, (39, | 39 

ad {|befo 108 ,, | 72 ,,| 86, | 56 
| after 104 ” | 7 ” 30 » | 41 
j 

36 | no |198 ,,| 72 , | 56 | 52 
| 
| 

49 | no |140 ,, | 55 ,, | 85 ,, 56 


26 no 


46 | no ie « | 70 ,, | 69 » | 55 
64 ” | 56 ” | 62 
| 


no 















Taste IX. 
Changes of the blood in Graves’ disease before and after the operation. 








































































Vis- | Haemo-| Numi Number| PF°P°r- fe ma «on | Eosinophile | Basophile | Small 
- - «| tion of :. 1. | lymphocytes 
cosity | globin | ofery-. jof white) oo ond | nuclearl. =| 7 
—{Deter-| 96 _ | throcytes | cells in | 2} 9nd |} ___}_______}|_ 
Ise | mann) |(Sahli)}inlemm)lemm.| | lls % Absol. % Absol. “| Absol. e | Abs 
pl. _— 4 No. - No. “ No. - N 
re “1 ‘ SN 9 Y eM t Be — && 
| | | | | | 
mm. 58 95 | 4,716,000 | 12,000 393:1 | 67:12 | 8,0544/| 2:02 242-4 | 1-10 | 1320 23°35 | 
~ 50 | 91 4,850,000 | 9,000 537:1 60°69 | 5,462:1 3°26 | 293-4 0°94 84°6 29°50 | 2,655-0 
| | } | 
» | 66 91 | 5,240,000| 8,300| 631:1| 4006 3324¢-9| 1298 1,07734 049] 4067 3942 | 3.2714 
| | | | 
Sit se} 2 | 4,896,000 13,400| 3641! 61-4 | 82276) 67 | 897-7 om | 4288 245 | 3.9830 
a 45 84 4,624,000; 10,000 | 462:1 54°62 5.4620! 123 123-0 0-47 47-0 26°0 | 2,600: 
. 52 | 83 | 4,170,000| 8,650/ 505:1| 596 |4,9170; 19 | 15675 250| 2062! 303 | 2499-7 
i 4-0 | 85 | 4,248,000 | 9,200) 461:1 | 4893 4,5015| 105 | 9660) 061 | 5612 26°51 | 2,438+7 
| } 
* 58 | 83 | 4,960,000 | 11,800 | 420:1 72:16 | 85148! 58 684-4 1:37 | 16166) 1510 1,781°3} 
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- 3-5 84 | 4,600,000 | 9,000 510:1 70°27 | 6,324:3 | 5°27 4743 1:83 | 146-7 18°75 | 1,687°5 
: | | | | 
” 50 | 83 | 4,800,000 | 10,000 | 480:1") 86°88 | 8,6880 | 0-41 41:0 1:23 | 123-0 943 | 943-0 
6 38 | 85 | 4,260,000 | 12,000 | 354:1 | 71-81 | 86172} 023) 276) 2:06 | 2472 | 19-49 | 2,338 
| } 
a 59 | 85 | 4,528,000/ 13,200/ 348:1 | 57-90 | 7,6428 | 10-11 13345; 368] 4857 | 2464 | 3.2524 
» 52 | 95 | 4,960,000 8,200 | 605:1 56°00 | 4,592°0 | 10-7 377-4 1:93 | 158-2 24°82 | 1,035-2 
} } | | 
” 48. 86 | 4,264,000; 8,000 | 533:1 41°14 | 3,291-0 | 4:7 376°0 282 | 225°6 41°15 3,292. 
a 3-9 | 92 | 4,720,000 | 12,000} 350:1 58°90 | 7,068°0 | 4:19 5028 0-79 | 94:8 30°88 | 3,705°6 
» | 56 | 94 | 5,552,000} 9,400| 593:1| 6963 | 65499. 184) 12596 085] 799 21°94 | 20620 
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Kap. I. Vorwort. 


Es ist eine sehr wohl bekannte und bemerkenswerte Er- 
scheinung beim Typhus abdominalis, dass wahrend des Steigens der 
Temperaturkurve und wihrend des ganzen Stadiums der Febris 
continua fast immer relative Langsamkeit des Pulses eintritt. Mit 
anderen Worten: Der Puls erreicht in vielen, selbst mittelschweren 
und schweren Fallen dieser Perioden nicht diejenige Frequenz, die 
wir bei anderen Infektionskrankheiten bei gleicher Temperaturhéhe 
zu finden gewéhnt sind. Dieses eigentiimliche Verhalten des Pulses 
gegeniiber der Temperatur gibt der Kurventafel, auf welcher beide 
zusammen verzeichnet werden, das bekannte charakteristische Aus- 
sehen: das ungewdhnliche raumliche Auseinanderbleiben _ beider 
Kurvenlinien, und kann beim Abdominaltyphus als wichtige diffe- 
rentialdiagnostische Kautel verwertet werden. Zur Erklirung dieser 
merkwiirdigen Erscheinung nehmen mehrere Kliniker eine Beziehung 
des Typhustoxins zum Parasympathikus an, wofiir es aber an 
experimentellen Beweisen fehlt. 

Aus der grossen Reihe -der funktionellen Neurosen haben Ep- 
pinger und Hess” auf Grund von pharmakologischen Prifungen 
versucht, zwei Gruppen auszuscheiden, die entweder auf eine 
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Reizung des parasympathischen oder sympathischen Nervensystems 
beruhen sollen; sie nahmen diese Einteilung vor auf Grund von 
Versuchen mit Pilocarpin resp. Atropin, welche beiden Substanzen 
vorwiegend auf den Vagus einwirken, und mit Adrenalin, welches 
auf den Sympathikus wirkt. Nach ihnen bleibt bei fast allen 
Menschen, die sich dem Adrenalin gegeniiber zugiinglich zeigen, eine 
Pilocarpin- und Atropinwirkung aus, und es gibt zahlreiche Fille, 
wo Atropin und Pilocarpin starke Wirkung ausiiben, wihrend 
dagegen Adrenalineinspritzung ohne Erfolg bleibt. Sie erblicken in 
den ersteren ,,Sympathikotonie“ und in den letzteren ,,Vagotonie,“ 
und nehmen an, dass auf einen bestimmten Reiz in dem einen Fall 
das sympathische resp. parasympathische System leichter anspricht 
als in dem andern, dass in diesem Fall geringe Reize grosse 
Wirkungen herbeifiihren kénnen. 

Ferner betonen sie, dass die Koordination der unwillkiirlichen 
Funktionen verschiedener Organe durch das Gleichgewicht dieser 
zwei vegetativen Nervensysteme erhalten wird und dass durch ihre 
Gleichgewichtsstérung verschiedene Krankheitserscheinungen auftreten 
und sich das Bild der sog. Vagotonie resp. Sympathikotonie bietet. 
Als Beispiele von Vagotonie fihren sie z.B. Asthma bronchiale, 
Hyperaziditaét und Ulcus ventriculi etc. an und als Beispiele von 
Sympathikotonie Diabetes mellitus, Carcinom, Tabes dorsalis u.s.w. 

Falta, Neuburgh und Nobel® sahen bei einigen Diabetikern, 
in einem Falle von multipler Sklerose und in einem von Asthma 
bronchiale mit Tetanie intensive Reaktion sowohl auf Pilocarpin 
wie auf Adrenalin auftreten. Petrén und Thorling® haben sys- 
tematische Funktionspriifungen des vegetativen Nervensystems bei 
einem ,,ziemlich ungleichférmigen Material‘ vorgenommen und die 
Eppinger-Hess’sche Behauptung, dass bei denselben Individuen 
niemals eine Reaktion sowohl auf Adrenalin wie auf Pilocarpin zu 
erhalten ist, widerlegen kénnen. Sie haben bei nicht weniger als 5 
unter 18 Fallen von Magengeschwiiren gesehen, dass man bei densel- 
ben Individuen eine Reaktion sowohl auf Adrenalin als auf 
Pilocarpin erhalt. Anderseits geben sie jedoch zu, dass Faille ausge- 
sprochener Vagotonie resp. Sympathikotonie vorkommen und dass 
sie speziell bei Ulcus ventriculi relativ hiufig ausgesprochenen 
»Vagotonus“ fanden. Sie halten an dieser Behauptung fest, obwohl 
sie selbst ausdriicklich hervorheben, dass es sich wahrscheinlich gar 
nicht um einen erhédhten Tonus des parasympathischen, resp. abnorm 
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herabgesetzten Tonus des sympathischen Nervensystems handeln 
diirfte, sondern dass insbesondere die Tatsache, dass haufig ein und 
dieselben Individuen fir Pilocarpin und auch Adrenalin stark 
empfindlich sind, kaum anders zu erkliren ist als durch die 
Annahme einer erhéhten Reizbarkeit und zwar sowohl des parasym- 
pathischen als auch des sympathischen Nervensystems. 

Auf Grund der pharmakodynamischen Funktionsprifung konnte 
Bauer® nicht zur Uberzeugung gelangen, dass ein diametraler 
Gegensatz zwischen Vago- und Sympathikotonie im Sinne Eppin- 
ger—Hess’ besteht. Nach ihm finden sich Erscheinungen, welche 
nach Eppinger und Hess als Ausdruck eines erhéhten Vagotonus 
anzusehen sind, wie Eosinophilie, Asthma bronchiale, Hyperaziditat, 
Neigung zum Schwitzen, usw., oft bei Individuen, welche auf 
Adrenalin ebenso wie auf Pilocarpin reagieren; andererseits kénnen 
Leute mit Hypaziditét oder Anaziditéit des Magensaftes oder mit 
alimentiirer Glykosurie, also ,,sympathikotonische“‘ Menschen, auf 
Pilocarpin intensiv reagieren. 

Pétzl” beobachtete auch an gewissen Geisteskranken eine 
starke Reaktion sowohl auf Pilocarpin und Atropin als auch aut 
Adrenalin, und Lehman” erhielt bei Gesunden dasselbe Resultat. 

Obwohl die Eppinger-Hess’sche Behauptung noch nicht von 
allen anerkannt worden ist, so gibt es doch viele Autoren, die sich 
von dieser theoretischen Grundlage aus verschiedene Fragen bei 
internen Erkrankungen zu erklaéren suchen. Z.B. bei Phthisikern 
haben Deutsch und Hoffmann”, bei Neurosen Wenzes®, bei 
abdominalen Erkrankungen Thies® und wieder bei Neurosen Ando” 
durch die pharmakodynamische Funktionspriifung des vegetativen 
Nervensystems das Krankheitsbild herauszuschilen versucht. Bei 
dem Abdominaltyphus, der, wie oben angefiihrt, ein eigentiimliches 
Verhalten von Pals und Temperatur zeigt, woraus sich schon auf 
irgendeine enge Beziehung des Typhustoxins zum Parasympathikus 
schliessen lisst, wollen einige Autoren (z.B. Wenckebach™) durch 
pharmakologische Funktionsprifung des vegetativen Nervensystems 
die sog. ''yphusbradycardie erklaren. 

In neuerer Zeit ist der ,,Atropinversuch* bei Abdominaltyphus 
von Maris und anderen ausgefiihrt worden, um das Verhalten des 
Typhustoxins gegen die parasympathischen Gifte zu studieren. Aber 
ebenso, wie die Eppinger-Hess’sche Anschauung noch nicht von 
allen anerkannt worden ist, weichen auch die Resultate des Atropin- 
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versuches bei Abdominaltyphus noch sehr von einanderab. Man kann 
durch solche Priifung an klinischem Material die physiologischen 
und pharmakologischen Wirkungen des Typhustoxins nicht geniigend 
kliren. Ich habe nun hier in vorliegender Arbeit durch eine grosse 
‘eihe von Tierexperimenten die rein physiologischen und pharmako- 
logischen Eigenschaften des Typhusgiftes griindlich studiert und 
glaube die Frage inbezug auf das Verhalten des Typhustoxins gegen 


den Parasympathikus gelést zu haben. 


Kap. II. Typhustoxin. 
A. Der Begriff des Typhustoxins. 


Das Studium des Typhusgiftes ist in den letzten Jahren durch 
R. Pfeiffer™ aktuell geworden. Er nimmt an, dass der Typhus, 
wie die Cholera, eine Vergiftung darstellt, hervorgerufen durch 
Giftstoffe der Typhusbazillen, welche durch Auflésung der Bakterien- 
leiber frei werden. Dieses Gift wurde von ihm Endotoxin genannt, 
aber es ist ihm nicht gelungen, die Immunisierung mit diesem Gift 
zu erreichen. Besrfedka™ konnte durch eine besondere Methode 
aus Typhusbazillen ein Gift (sog. Endotoxin) gewinnen, welches 
einerseits Giftigkeit fiir die Versuchstiere aufwies und andcrerseits 
durch auf immunisatorischem Wege dargestelltes Immunserum 
neutralisiert werden konnte. Das Gift wurde von ihm in folgender 
Weise dargestellt: Die Kochsalzaufschwemmung einer 16 bis 18 
stiindigen Agarkultur getrocknet und im Achatmérser fein verrieben, 
dann destilliertes Wasser zugefiigt, mit physiologischer Kochsalz- 
lésung verdiinnt und 2 Stunden im Wasserbad von 60° bis 62°C 
und weiter 10-12 Stunden bei Zimmertemperatur stchen gelassen. 
Die Mikroben senken sich zu Boden, und die dariber stehende 
Flissigkeit, welche transparent und opalisierend erscheint, stellt die 
Endotoxinlésung dar. 

Mittelst Autolyse erzielte Conradi™ die besten Resultate. 
Er nahm 20 stiindige Agarkulturen, kratzte sie behutsam ab und 
versetzte sie mit 0,85% steriler Kochsalzlésung. Diese Aufschwem- 
mung wurde 24 bis 48 Stunden bei 37,5°C der Autolyse iiberlassen. 
Die sich bildende obere Schicht wurde abpipettiert, mit der 5fachen 
Menge 0,85 proz. NaCl-Lésung verdiinnt und durch Berkefeldfilter 
filtriert. Das Filtrat wurde dann bei 35°C eingedampft (auf ~,-—4, 
seines urspriinglichen Volumens). Fiir 300 g Meerschweinchen geniigte 
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0,2 cem dieses Toxins, sie binnen 24 Stunden zu téten. Hahn” 
kratzte die auf Agar-Kolle-Schalen geziichteten Typhusbazillen ab 
und zerrieb sie. Das Produkt wurde mit 0,85 proz. NaCl-Lésung 
oder 2% Glyzerinlésung aufgenommen und durch die hydraulische 
Presse ausgepresst. Diese Presssifte wurden filtriert und durch 
Schiitteln mit Chloroform entfettet. 

Biumer™ gewann aus abgetéteter Bouillonkultur und Chante- 
messe™ aus Peptonkultur eine Giftlésung, und die antigene Natur 
dieser Giftlésungen wurde von Chantemesse nachgewiesen. Weiter 
haben Moreschi® und Kraus™ die Giftwirkung aus Kultur- 
filtraten studiert und auf immunisatorischem Wege Antitoxin nach- 
gewiesen. Nach Fukuhara und Ando™ haben das NaCl-Extrakt 
und die Extrakte zerriebener Bazillen eine fast gleiche Giftwirkung ; 
die Vergiftungserscheinungen, vor allem Temperaturverhiltnisse und 
Darmerscheinungen fhneln dem, was man als Endotoxin oder Bak- 
terienproteinvergiftung bezeichnet hat, sind aber wahrscheinlich nicht 
auf priformierte Gifte zuriickzufiihren, sondern auf giftige Stoffe, die 
erst bei der Einwirkung der bakterienabbauenden Substanzen des 
Blutes entstehen. Durch meine ganze Versuchsréihe hindarch habe 
ich das Kochsalz-Warme-Extraktgift der Typhusbazillen angewandt. 
Ich glanbe, da®B dieses NaCl-Extraktgift zu den sog. Endotoxinen im 
engeren Sinne gehért, aber im strengen Sinne sog. Exotoxine enthilt, 


die aus Bazillenleibern sezerniert werden (Arima*”). 
B. Darstellung von Typhusgift und Tierversuch. 


Das Typhusgift wurde von mir in folgender Weise dargesteilt. 
Die frischen 18-stiindigen Agarkulturen, die mit 3 ccm 0,85 proz. 
NaCl-Lésung pro 1 Agar abgeschwemmt waren, wurden 20 Minuten 
lang im Wasserbad bei 60° sterilisiert. Diese Aufschwemmung wurde 
wihrend 1 bis [1 Tagen in den Brutofen aufgenommen, dann scharf 
zentrifugiert. Die klare Flissigkeit wurde abgenommen, und dadurch 
bekam ich das Bazillenextrakt. 

Zur Toxizitaitsbestimmung dieses Typhusbazillenextrakts wurden 
ganz gesunde Miuse mit einem Kérpergewicht von ungefahr 10 g 
benutzt. Dem Tier wurde das Typhusgift in verschiedenen Dosen, 
welche zwischen 0,3 ccm und 0,01 ccm gewahlt waren, intraperi- 
tonial einverleibt und die Intoxikationserscheinungen, vor allem die 
Lebensdauer, nach der Injektion des Giftes beobachtet. Man bemerkte 
hierbei, dass die Toxizitit des Typhusgifts ciner betriichtlichen zeit- 
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lichen Schwankung unterworfen ist. Z.B. wahrend das Extrakt 
der Typhusbazillenaufschwemmung, welche 1 bis 3 Tage lang im 
Brutofen aufbewahrt worden war, in der Dose von 0,01 ccm das 
Tier nicht téten konnte, wurde es durch die Einverleibung von einer 
gleichen Menge des 4 bis 6 Tage alten Giftes am nichsten Morgen 
tot aufgefunden. Das Typhustoxin, welches 7 bis 9 Tage lang im 
Brutschrank gestanden hat, zeigte bei der Dosierung von 0,01 
ecem eine noch stirkere Giftigkeit, indem es die Maus meistens 
binnen einigen Stunden tétete. Bei der linger als 9 Tage auf- 
bewahrten Bazillenaufschwemmung nahm die Toxizitit an Intensitat 
erheblich ab. 

Aus solchen Versuchen hat sich ergeben, dass das einige Tage 
lang im Brutschranke aufbewahrte Toxin die héchste Toxizitit zeigt. 
Die klinischen Intoxikationserscheinungen waren bei Einverleibung 
verschieden alter Gifte ungefahr die gleichen. In allen Fiillen 
wurden sehr erhebliche Stérungen des Allgemeinbefindens beobachtet. 
Nach der Injektion von Gift verloren die Mause bald ihre Beweglich- 
keit, erschienen sehr matt und zeigten Symptome einer schweren 
Krankheit. Fast alle Mause litten an heftiger Dyspnoe, Bauchauf- 
treibung und Parese der Extremititen. Bei der Obduktion war der 
Befund: Hyperémie und Himorrhagie des Darms und der Leber. 
Die Diinndarmschlingen waren mit fliissigem schleimigen Kot ange- 
fillt. Wir konnten aus der Aszitesfliissigkeit, Leber, Milz, dem 
Herzen und Blut keine Typhusbazillen, dagegen oft andere Bazillen 
auf Agarnihrbéden kultivieren. 

Dieses Typhusgift iibte auch auf Kaninchen einen deutlich 
ausgepragten toxischen Einfluss aus. Obwohl die Toxizitiéit je nach 
den Individuen der Versuchsobjekte und nach den Bazillenstimmen 
schwankte, zeigten die Kaninchen unmittelbar nach subkutaner 
Injektion der 2-3fachen Agarmenge des Toxins ahnliche Intoxika- 
tionserscheinungen wie die Miuse. Gleich nach der Injektion war 
das Tier sehr erregt, lief unruhig umher, winselte und stellte sich 
auf die Hinterfiisse; dann trat Depression ein, die Kérpertem- 
peratur stieg, Zittern, unsichere Bewegungen, das Tier sass im 
Winkel des Kafigs mit gesenktem Kopf und Ohren, Diarrhée, legte 
sich auf die Seite und reagierte kaum auf Reiz. Die Obduktion 
ergab Milzanschwellung, Hyperiimie oder Hiamorrhagie der Bauch- 
organe. Die Diinndarmschlingen angefiillt mit fliissigem schleimigen 
Kot. Die Peyer’schen Plaques waren geschwollen. Bei der Beur- 
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teilung des eben beschriebenen experimentellen Krankheitsbildes 
muss man ins Auge fassen, dass alle bisherigen Versuche, bei Tieren 
eine dem Typhus abdominalis des Menschen analoge Krankheit 
hervorzurufen, ergebnislos geblieben sind. 

Zur Klirung der Frage, ob dieses Toxin die spezifische Wirkung 
der Typhusbazillen hat, d.h. ob es als ihr Antigen gelten kann, ist 
es notwendig, das Blutsernm der damit immunisierten Tiere darauf- 
hin zu untersuchen, ob es fiir Typhusbazillen spezifische Antikérper, 
Agglutinine und Komplemente enthalt. Zu diesem Zweck hat Oda®™ 
eine Reihe von Versuchen angestellt. Nach seiner Arbeit hat das 
Serum aller Tiere, welche mit diesem Gifte immunisiert sind, die 
Fahigkeit, Typhusbazillen zu agglutinieren und in geringer Menge 
die infizierten Tiere zu retten. 


Kap. III. Die Wirkungen des Typhustoxins auf den 
uberlebenden Dunndarm. 


A. Methodik. 


Meine Untersuchungen wurden nach der von Magnus™ aus- 
gearbeiteten Methodik zuerst am tiberlebenden Darm von Kaninchen 
ausgefiihrt. 

Die Tiere wurden durch Nackenschlag getitet. Der ganze Diinndarm wurde mit 
der Schere abgetrennt und aus der Bauchhéhle herausgezogen, mit warmer NaCl- 
Lésung gespiilt, um Verdauungs- und Fiulnisprodukte zu entfernen, und dann bei 
einer Temperatur yon 28° in Tyrode’scher Lésung iiberlebend gehalten. Sollte die 
Tyrode’sche Lésung durch Blut oder Darminhalt zu stark verunreinigt werden, so 
tut man gut, sie nach einiger Zeit zu wechseln. Ein 2-3 cm langes Stiick des Darms 
wurde abgeschnitten und in die Tyrode’sche Fliissigkeit, welche sich im Zylinder 
eines Magnus’schen Thermostaten befand, eingebettet. Bei allen Versuchen wurde 
als Optimum der Temperatur 37-38°C festgehalten. Das untere Ende des Darmstiicks 
wurde an einer feineh, gekriimmten Nadel befestigt und das obere Ende durch Haken 
und Seidenfaden mit dem Registrierapparat verbunden. Fiir dauernde Luft- resp. 
Sauerstoffzufuhr wurde gesorgt. Der im Innern des Zylinders enthaltenen T yrode’- 
schen Fliissigkeit, deren Volum ungefiihr 80 ccm betrug, setzte ich mittelst einer 
Pipette eine bestimmte Menge von Toxin hinzu. Zur graphischen Registrierung 
diente ein leichter Schreibhebel, der die Bewegung mit drei- bis sechsfacher Vergris- 
serung auf dem Kymographion verzeichnete. 

Einige Versuche wurden auch am in situ verbleibenden Darm 
ausgefiihrt. Hierzu zog man nach dem Offnen der Bauchwand 
einen Teil des Diinndarms aus der Bauchhéhle heraus und brachte 
ihn in toto in ein geriumiges Glasgefiiss mit Nihrlésung. Das 
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Typhusgift wurde dieser Nihrlésung hinzugesetzt und die Verinde- 
rung der Darmbewegung am Kymographion verzeichnet. Mit dieser 
Methode fiihrte ich Versuche am Katzendarm aus. Bei allen 
Versuchen wurden insgesamt 48 Kaninchen und 3 Katzen geopfert. 


B. Die Wirkungen des Typhustoxins auf die 
Darmbewegung. 


Wenn man den Wirkungsverlauf des Typhusgiftes am iiber- 
lebenden Darm an der Hand vorstehender Kurven verfolgt, so lassen 
sich in allen Fallen je nach der einwirkenden Toxinmenge zwei 
Wirkungsarten unterscheiden. Bei der Einwirkung einer kleineren 
Menge von Toxin sehen wir, unmittelbar nach der Einwirkung, eine 
mehr oder weniger stark ausgeprigte Tonuszunahme mit gleichzeitig 
verstirkten Pendelbewegungen, bisweilen aber nur verstiirkte Am- 
plitiide ohne Tonuszunahme. Die Amplitiide wird doppelt oder 3 
bis 4 fach stirker als normalerweise. Die Zunahme der Amplitiide 
und des Tonus dauert ca. 1 Stunde und erreicht ihren Gipfel 
nach 15 Minuten. Sowohl an .der Lings- als auch an der Ring- 
muskulatur konstatiert man denselben Wirkungscharakter des 
Typhustoxins. 


Fig. 1. 





Versuchsbeispiel I (Fig. 1). 12. IX. 17. 











220 J. Sogen 


Kaninchen, 1,6 kg. Um 210 nachm. getitet. Temperatur der Tyrode’schen 
Lésung 38°C. 

Der Darm bewegt sich sofort lebhaft in der Lésung; das eingespannte Stiick von 
Jejunum zeigt auch lebhafte Pendelbewegung. Um 220’ wird 5 ccm Typhustoxin 
eingetriufelt. Bald darauf Zunahme des Tonus, wiithrend die Pendelbewegung etwas 
abgesch wiicht ist. 


Fig. 2. 





, 3 ccm Toxin hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel II (Fig. 2). 6. X. 17. 

Kaninchen, 1,3 kg. Um 12515 mitt. getétet. Temperatur der Lisung 37°C. 

Ein Stiick Jejunum von 3 cm Linge wird eingespannt. Um 12" 20’ beginnt der 
Hebel in ziemlich regelmiissigem Rhythmus seine Bewegung aufzuschreiben. Um 
12530 3 ccm Typhustoxin zugesetzt, sofort tritt Verstirkung der Pendelbewegung 
ein, aber keine Tonuszunahme. Nach 8’ erreicht die Amplitiidenzunahme ihr Maxi- 
mum und nimmt dann allmihlich ab. Diese Verstiirkung der Pendelbewegung dauert 
wenigstens 15 Minuten lang, dann kehrt sie allmahlich zur Norm zuriick. 


Bei Einwirkung einer grésseren Menge von Toxin wird die 
normale Darmbewegung (Pendelbewegung) immer kleiner und seltener 
und ist von einém allmahlichen Tonusabfall begleitet. Die Pendel- 
bewegungen erléschen schliesslich ganz. Eine gewisse Disposition 
des Darmes scheint fiir den Verlauf von Bedeutung zu sein. Bald 
kommt ein rascher volliger Stillstand der Bewegung vor, bald 
aber tritt selbst nach der Einwirkung von hohen Giftkonzentrationen 
keine komplette Hemmung der Bewegung auf. Bisweilen fallt eine 
eigenartige Erscheinung auf: es treten Remissionen in der Wirkung 
zutage, indem nach kurz dauernder Ruhestellung wieder verstirkte 
Bewegungen mit verlangsamtem Rhythmus einsetzen, um abermals 
zu verschwinden. Unmittelbar nach Einwirkung einer grossen 
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Menge von Typhustoxin sehen wir, bevor die Hemmung der Darm- 
bewegungen eintritt, meistens eine voriibergehende Tonus- und 
Amplitiidenzunahme, bisweilen aber nur Amplitiidenzunahme. Durch 
Ausspiilung mit frischer Ringer’scher Lésung erholen sich Tonus 
und Amplitiide bald wieder. 


Fig. 3. 





» eeee: 7 ccm Toxin hinzugesetzt. 
E.........0 mg Eserin hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel III (Fig. 3). 13. X. 17. 

Kaninchen, 1,7 kg. Tétung um 3°30’ nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Ein Stiick von Jejunum wird zur Registrierung eingespannt. Um 3°50 wird 
7,0 com Typhustoxin gegeben. Zuniichst erfolgen einige starke Ausschlige, bald aber 
tritt ein Sinken des Tonus und Verminderung der Pendelbewegung, sogar totale 
Ruhestellung ein. Nach Zusatz von 0,3 ccm 1% Eserin kehren Pendelbewegung und 
Tonus nicht zuriick. 


Denselben Wirkungscharakter beobachtet man auch am nicht 
isolierten, in situ bleibenden Darm, hierbei ist die Amplitiiden- 
zunahme hiufig ausgeprigter als am isolierten Darm. In diesen 
Versuchen habe ich, wie friher beschrieben, einen Teil des Diinn- 
darms aus dem gedffneten Bauch in die Tyrode’sche Lésung 
herausgezogen und die Bewegung nach Magnus’scher Ringmuskel- 
methode graphisch dargestellt. Typhustoxin wird dieser Tyrode’schen 
Lésung zugesetzt. 








Fig. 4. 





J. Sogen 


3 ccm Toxin hinzugesetzt. 


--12 cem Toxin hinzugesetst. 


Mibivsscssee 


Bbiienn 





Versuchsbeispiel IV 
(Fig. 4). 4. XII. 17. 

Kaninchen, 2,0 kg. Um 
115 20’ vorm. operiert. 

Ein Teil des Diinndarms 
wird in die Tyrode’sche Lé- 
sung, deren Temperatur 38°C 
betriigt, herausgezogen; er be- 
ginnt sich sofort lebhaft zu 
bewegen. Um 11530 3 ccm 
Typhustoxin der Tyrode- 
schen Liésung zugesetzt, sofort 
tritt Verstiirkung der Pendel- 
bewegung ein. Nach 2/40/ 12 
ecm Typhustoxin zugesetzt. Die 
Pendelbewegung vermindert sich 
allmihlich. 


Werden drei _ ver- 
schiedene Darmabschnitte, 
Duodenum, Jejunum und 
Tleum, ein und desselben 
Tieres gleichzeitig unter- 
sucht, so sehen wir, dass 
die Wirkung des Toxins 
am Ileum am starksten 
und am Duodenum am 
schwichsten auftritt. Bei 
Anwendung der zwei an- 
deren Typhusbazillen- 
stimme habe ich ein ana- 
loges Resultat bekommen. 
Freilich ist die Empfind- 
lichkeit des Darmes fiir 
Toxin im Sommer viel 
ausgepriigter als im Win- 
ter. Als zweckmissige 
Konzentration, um eine 
ausgeprigte Tonus- und 
Amplitiidenerhéhung her- 
beizufiihren, erwies sich 
eine Verdiinnung = des 
Toxins von 3 oder 4: 80. 
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Der Effekt der Erregung lisst sich aber noch bei weit niedrigeren 
Konzentrationen wie. 1:80 konstatieren. Bei einer Verdiinnung 
von 5:100 scheint die Pendelbewegung in vielen Fallen maximal 
zu sein. Der Effekt der Hemmung beginnt erst bei einer Konzen- 
tration von 8:80. Zur Kontrolle fihrte ich analoge Versuche mit 
Coli-, Dysenterie- und einigen anderen Bakterientoxinen aus. Durch 
Jolitoxin erfolgt keine bestimmte und deutliche Wirkung, wie 
wir sie beim Typhustoxin gesehen haben; durch Einwirkung einer 
grésseren Menge von Toxin tritt nur unbedeutende Amplitiiden- 
abnahme auf, aber kleine Toxinmengen bleiben ganz wirkungslos. 
Sehr interessant ist es, dass die durch Colitoxin nicht verinderte 
Bewegung eines iiberlebenden Darms auf Zusatz von Typhustoxin 
sofort eine typische Wirkung zeigt. 





: 10 ccm Colitoxin hinzugesetzt. 
Wivivsstis 6 ccm Typhustoxin hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel V (Fig. 5). 6. VIII. 17. 

Kaninchen, 1,2 kg. Tétung um 250’ nachm. Temperatur der Lisung 37°C. 

Ein Stiick von 3 cm Linge wird zur Beobachtung genommen. Es bewegt sich 
nicht so gut; erst ein zweites Stiick liefert bessere Resultate. In raschem Tempo 
folgen gleichmiissige Pendelbewegungen aufeinander. Um 3 30/ wird 10 cem Colitoxin 
zugesetzt. In kiirzester Frist steigt die Héhe der Ausschlige etwas, kehrt aber bald 
zur Norm zuriick. Colitoxin ist auf die Darmbewegung fast wirkungslos. Als die 
Pendelbewegung zur Norm zuriickkehrt, wird 6,0 cem Typhustoxin hinzugesetzt. Jetzt 
tritt eine deutliche Abschwiichung in der Intensitiét der Ausschlige auf. 


Alle die oben beschriebenen Verinderungen der Darmbewegung 
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konstatierte ich auch am Katzendarm, obwohl sich der Katzendarm 
im allgemeinen durch Typhustoxin etwas schwiicher beeinflussen 
lisst als der Kaninchendarm. 

Die Wirkung des Typhustoxins ist je nach der gebrauchten 
Toxinmenge eine entgegengesetzte: Beférderung der Darmbewe- 
gungen (Tonus und Amplitiide) durch kleinere Mengen und Hemmung 
durch gréssere Mengen. 


C. Einfluss der anderen Gifte auf die Wirkung 
des Typhustoxins. 


Nun liegt es auf der Hand, die Herkunft und Natur der oben 
beschriebenen Erscheinungen eingehend zu untersuchen. Beim 
Angriffspunkte einer kleineren Menge von Typhustoxin kann es sich 
um eine Erregung der parasympathischen. Nervenendigungen, etwa 
im Sinne der Pilocarpinwirkung, handeln, oder um eine Lihmung 
der hemmenden Sympathikusendorgane, analog der Wirkung des 
Apocodeins, oder aber um eine Reizung des Auerbach’schen Plexus, 
analog der Wirkung des Nicotins. Beim Angrifispunkt einer 
grésseren Menge von Typhustoxin kann es sich um eine Lihmung 
der Vagusendigungen, wie bei der Atropinwirkung, handeln oder um 
eine Reizung der hemmenden Sympathikusendorgane, analog der 
Wirkung des Adrenalins. Ferner ist bei beiden Dosierungen die 
direkte Muskelwirkung nicht ohne weiteres auszuschliessen. Zur 
Entscheidung dieser Frage beobachtete ich den gegenseitigen Einfluss 
der Wirkungen von Typhustoxin und anderen pharmakologischen 
Giften. 

1. Bei Anwendung einer kleineren Menge von Toxin. 


Atropin und Pilocarpin.—An dem durch Pilocarpin oder 
Physostigmin in miissige Erregung versetzten Darm fihrt Typhus- 
toxin eine weitere Erregung herbei, aber die durch Pilocarpin oder 
Physostigmin maximal in Erregung versetzten Darmbewegungen 
lassen sich durch das Typhustoxin nicht weiter steigern. An dem 
durch Typhustoxin in Erregung versetzten Darm ruft Pilocarpin 
oder Physostigmin weitere Tonus- und Amplitiidenzunahme hervor, 
dagegen an dem durch Typhustoxin maximal erregten Darm kénnen 
wir keine weitere Erregung durch Pilocarpin oder Physostigmin 
erzielen. Die durch Typhustoxin erregte Darmbewegung wird durch 
Atropin vollstiindig gehemmt, und die durch Atropin in Ruhestel- 
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lung versetzte Darmbewegung kann sich durch Typhustoxinzusatz 
nicht mehr erholen. Die durch eine kleine Menge von Atropin 
erregte Darmbewegung wird durch Zusatz einer kleinen Menge von 
Toxin in weitere Erregung versetzt. Die durch eine kleine Menge 
von Typhustoxin herbeigefiihrte Tonus- und Amplitiidenzunahme 
wird durch Einwirkung einer kleinen Menge von Atropin noch 


ausgepragter. 


Versuchsbeispiel VI. 3. VIII. 17. 

Kaninchen, 1,6 kg. Tétung um 1°20’ nachm. Temperatur 38°C. 

Ein Stiick vom Jejunum wird eingespannt. Die Bewegungen sind nicht sehr 
bedeutend und erzeugen geringe Ausschliige des Hebels. Um 1°30’ wird 0,3 com 1% 
Pilocarpin der Lésung zugesetzt. Schon nach kurzer Frist nimmt die Pendelbewegung 
zu, bald darauf wird 3 ccm Typhustoxin zugesetzt, dann nehmen Tonus und Pendel- 
bewegung weiter an Intensitit zu. 


Versuchsbeispiel VII. 

Dasselbe Tier wie beim Versuch VI. 

Nachdem die Lésung ausgehebert und frisch eingefiillt ist, wird um 2°18’ ein 
neues Darmstiick eingespaunt, das anfangs keine Bewegung zeigt, sich aber bald 
erholt. Um 2%35/ wird 3 cem Typhustoxin gegeben. Dann tritt eine Zunahme des 
Tonus und Vermehrung’ der Pendelbewegung ein. Darauf wird 0,3 ccm 1% Pilo- 
carpin zugesetzt. Pendelbewegung und Tonus nehmen weiter zu. 


Versuchsbeispiel VIII. 2. IX. 17. 

Kaninchen, 1,4 kg. Tétung um 4°10’ nachm. Temperatur 38,2°C. 

Ein Stiick vom Jejunum wird eingespannt. Der in der Tyrode’schen Léisung 
befindliche Darm bewegt sich lebhaft. Ein Stiick von 3 cm Linge wird zur Regi- 
strierung eingespannt. 

Um 45 25’ wird 3 cem, um 4" 27’ 2 ccm und um 4529 1 cem Typhustoxin gege- 
ben. Dabei erreicht die Tonus- und Amplitiidenzunahme ihr Maximum; um 45 30 
0,5 com Toxin zugesetzt, aber keine weitere Tonus- oder Amplitiidenzunahme. Um 
45 32’ wird 0,4 ccm 1% Pilocarpin hinzugesetzt, man sieht aber weder weitere 
Tonus- noch Amplitiidenzunahme. 


Versuchsbeispiel IX. 

Dasselbe Tier wie beim Versuch VIII. 

Nachdem die Lésung ausgehebert und frisch eingefiillt ist, wird um 5» ein neues 
Darmstiick eingespannt. Die Darmbewegung ist sehr lebhaft. Um 512’ wird 0,3 
ecm 1% Pilocarpin zugesetzt, dann tritt Tonuszunahme ein. Um 515’ wird 0,2 ccm 
1% Pilocarpin zum zweiten Male hinzugesetzt, da tritt weitere Zunahme der Pendelbe- 
wegung auf. Weiter wird 0,1 ccm Pilocarpin gegeben, aber es vermag keinen weiteren 
Einfluss mehr auszuiiben. Um 518’ wird 3 ccm Typhustoxin zugesetzt, aber es ruft 
keine Veriinderung der durch Pilocarpin maximal erregten Darmbewegung hervor. 


Versuchsbeispiel X (Fig. 6). 26. XII. 17. 

Kaninchen, 1,2 kg. Tétung um 12518 mitt. Temperatur der Lisung 38°C. 

Das eingespannte Stiick vom Jejunum bewegt sich lebhaft in der Lésung, um 
125 27’ wird 1 ccm, um 125 29 2 ccm Typhustoxin eingetriufelt. Nach kurzer Zeit tritt 
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eine Verstiirkung der Pendelbewegung ein. Die Amplitiide erreicht eine mehr als 
4fache Hohe. Um 1232’ wird 0,3 com 196 Atropin zugesetzt. Sofort tritt ein 
Sinken des Tonus und Ausschaltung der Pendelbewegung ein. Nach einigen Minuten 
erholt sich die Pendelbewegung, zeigt aber nur geringe Intensitiit. 


Fig. 6. 





Mivensassie 1 cem Toxin hinzugesetzt. 
5, re 2 ccm Toxin hinzugesetzt. 
Rinsecsaued 0,3 ccm 1 proz. Atropin hinzugesetzt. 





Versuehsbeispiel XI. 25. I. 17. 

Kaninchen, 1,3 kg. Tétung um 230’ nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Ein Stiick von 3 cm Linge wird zur Registrierung eingespannt. Um 2 45/7 
beginnt der Hebel in ziemlich regelmiissigem Rhythmus seine Bewegungen auf- 
zuschreiben, wenngleich die Héhe der Ausschliige nicht bedeutend ist. Um 255’ wird 
0,1 ccm 0,124 Atropin gegeben, dann tritt Vermehrung der Pendelbewegung ein. Um 
2h 57’ wird noch 0,5 ccm Atropin gegeben, da zeigt sich weitere Vermehrung der 
Pendelbewegung. Um 2558’ wird noch 0,3 ccm Atropin gegeten, aber erfolglos. Um 
3 wird 3 ccm Typhustoxin gegeben, danach erfolgt noch weitere Vermehrung der 


Pendelbewegung mit Tonuszunahme. 


‘ 

Versuchsbeispiel XII. 

Dasselbe Tiere wie beim Versuch XI. 

Nachdem die Lésung ausgehebert und frisch eingefiillt ist, wird um 3" 20’ ein 
neues Darmstiick eingespannt. Nach 7’ beginnt es sich ziemlich lebhaft zu bewegen. 

Um 2" 30 wird 3 ccm Typhustoxin gegeben. Zunahme der Pendelbewegung. Um 
2 33’ wird noch 1 ccm Toxin gegeben, bleibt aber ganz wirkungslos. Um 235’ wird 
0,5 ccm 0,126 Atropin gegeben. Sofort tritt eine noch weitere Vergrésserung der 
Amplitiide auf. 

Die Darmbewegung, welche einmal durch Atropin gehemmt ist 
und sich durch eine kleine Menge von Typhustoxin nicht mehr 
beeinflussen lisst, reagiert auf Baryt prompt und stark. 
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Fig. 7. 





oie 3 cem Toxin hinzugesetzt. eo ae 1 cem 1% Atropin hinzugesetzt. 
y 2 ccm Toxin hinzugesetzt. ewssed 3 ccm Toxin hinzugesetzt. 
B......0,1 g Chlorbarium hinzugesetzt. 


Versuchsbeispiel XIII (Fig. 7, 1). 3. III. 17. 

Kaninchen 1,6 kg. Tétung um 205 nachm. Temperatur der Liésung 37°C. 

Ein 3 cm langes Stiick wird um 2" 12’ eingespannt. In rascher Aufeinanderfolge 
schnellt der Hebel auf und nieder und gibt die Pendelbewegungen und Tonussch wan- 
kungen an, die abwechselnd an- und abschwellen Um 220’ werden 3 cem Typhus- 
toxin eingetriufelt, nach einigen Minuten weitere 2 ccm. Verstiirkung der Pendel- 
bewegung tritt ein. Um 2"38’ wird 3 ccm Toxin zugesetzt, dadurch zeigt die 
Pendelbewegung Neigung zu geringer Abnahme. 

Versuchsbeispiel XIV (Fig. 7, 2). 

Dasselbe Tier wie beim Versuch XIII. 

Nachdem die Lésung ausgehebert und frisch eingefiillt ist, wird um 330 ein 
neues Darmstiick eingespannt, das von Anfang an lebhafte Bewegung zeigt. Um 3 35/ 
wird 1 com 1% Atropin gegeben, dann vermindert sich die Pendelbewegung allmihlich. 
Als die Pendelbewegung auf Null gesunken, wird 3 ccm Typhustoxin zugesetzt, aber 
ganz erfolglos. Die Pendelbewegung ist oe ganz verschwunden. Aber Chlor- 
barium zeigt starke Wirkung 


Nicotin.—Der durch Toxinwirkung vermehrte Tonus und 
Amplitiide der Darmbewegung werden durch eine kleine Menge von 
Nicotin weiter gesteigert. Durch Typhustoxin wird der durch 
Nicotin in Erregung versetzte Darm noch weiter erregt. 

Versuchsbeispiel XV. 26. I. 18. 

Kaninchen, 1,1 kg. Tétung um 1°40’ nachm. Temperatur der Lésung 37°C 
Ein Stiick von 3 cm Lange wird eingespannt. Von 145’ an normale Darm- 


bewegungen. Um 157’ wird 2 ccm und um 1°59 2 ccm Typhustoxin eingetriufelt ; 
die Pendelbewegung wird durch Typhustoxin erheblich verstiirkt. Um 2"02’ wird 
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0,2 cem 0,0222 Nicotin zugesetzt, da tritt eine noch stiirkere Pendelbewegung mit 
Tonuszunahme ein. 


Versuchsbeispiel XVI. 

Dasselbe Tier wie beim Versuch XV. 

Ein neues Stiick von 3 cm Linge wird eingespannt. Von 220’ an normale 
Darmbewegungen. Um 2523’ wird 0,2 ccm 0,0294 Nicotin zugesetzt; sofort tritt eine 
Verstirkung der Pendelbewegung auf, nach 1’ noch 0,2 ccm Nicotin zugesetzt, aber 
wirkungslos. Nach 3’ wird 3 cem Typhustoxin eingetriufelt, dann zeigt der Hebel 
noch weitere mehr oder weniger grosse Zunahme der Amplitiide der Darmbewegung. 


Adrenalin.—Die durch Adrenalin gehemmte Darmbewegung 
erholt sich wieder durch Zusatz von Typhustoxin. 

Eine kleine Menge von Adrenalin kann die durch Typhustoxin 
gesteigerte Pendelbewegung nicht komplett hemmen; sie wird erst 
durch Zusatz einer grossen Menge von Adrenalin gehemmt. 


Versuchsbeispiel XVII. 30. I. 18. 

Kaninchen, 1,3 kg. Tétung um 1510 nachm. Temperatur der Lisung 37°C. 

Ein Stiick von 3 cm Lange wird zur Registrierung eingespannt. Um 1» 25/ 
beginnt der Hebel in ziemlich regelmissigem Rythmus seine Bewegungen aufzuschrei- 
ben. Um 1°30 wird 0,3 ccm 0,19 Adrenalin eingetriufelt. Der Effekt ist ein Nach- 
lassen des Tonus und Verschwinden der Pendelbewegungen. Nach kurzer Zeit wird 3 
ccm Typhustoxin zugesetzt, darauf erholt sich die Darmbewegung wieder, obwohl sie 
nicht zur Norm zuriickkehrt. Um 140’ wird abermals 0,1 ccm Adrenalin gegeben, 
worauf auch die Hemmung Jer Darmbewegung auftritt. 


2. Bei Anwendung einer grosseren Menge von Typhustoxin. 


Atropin, Pilocarpin und Physostigmin.—Die Darm- 
bewegung, die einmal durch eine gréssere Menge von Typhustoxin 
gehemmt worden ist, kehrt durch Pilocarpin oder Eserin niemals 
zur Norm zuriick; Pilocarpin oder Eserin kann die Typhustoxin- 
hemmung nicht beseitigen. (Hierzu vergleiche man Versuchsbeispiel 
III, Fig. 3, 8. 221.) 


Versuchsbeispiel XVIII. 2. X. 17. 

Kaninchen 1,2 kg. Tétung um 1°30’ nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Ein Stiick von 3 cm Linge wird eingespannt und beginnt bald in unregelmiissige, 
kriftigste Kontraktionen zu verfallen, die jedoch um 1550 in gesetzmiissige Form 
iibergehen. 

Um 1" 54’ wird 2 ccm, nach einigen Minuten 5 cem Toxin zugesetzt. Nach kurzer 
Zeit tritt Tonusabnahme und Abschwiichung der Pendelbewegung ein. Um 157’ 
wird 0,5 com 1% Eserin eingetriufelt, aber wir sehen keinen Einfluss auf Tonus und 
Amplitiide der Darmbewegung. 


Versuchsbeispiel XIX (Fig. 8). 2. X. 17. 
Kaninchen, 1,6 kg. Tétung um 10 20’ vorm. 
Der Darm bewegt sich sofort lebhaft in der Lésung; das eingespannte Stiick zeigt 
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auch relativ lebhafte Pendelbewegungen. Um 10%30/ wird 6 ccm Typhustoxin einge- 
triufelt. Nach kurzer Zeit tritt ein Nachlassen des Tonus und starke Abschwiichung 
der Pendelbewegungen ein, die fast auf Null zuriickgehen. 0,5 com 196 Pilocarpin 
wird gegeben, aber ganz wirkungslos, dagegen ruft Chlorbariumzusatz eine starke 
Kontraktion hervor. 


Fig. 8. 





Sssiunpin' 6 ccm Toxin hinzugesetzt. 
rostwinesd 0,5 ccm 1 proz. Pilocarpin hinzugesetzt. 
asaconitel 0,1 g Chlorbarium hinzugesetzt. 


Die durch Atropin gehemmte Darmbewegung zeigt keine Ver- 
iinderung durch Zusatz einer grésseren Menge von Toxin. An dem 
durch Toxin gehemmten Darm kénnen wir mittelst Zusatz einer 
kleinen Menge von Atropin eine schwache Erholung erzielen. 

Versuchsbeispiel XX. 

Dasselbe Tier wie beim Versuch XIX. 

Um 2°10’ wird ein neues Darmstiick eingespannt. Um 2"17’ wird 3 com Typhus- 
toxin gegeben. Ein Sinken des Tonus und Verminderung der Pendelbewegung tritt 
ein. Nach einigen Minuten wird 0,5 ccm 0,196 Atropin gegeben. Da erholt sich der 
Darm wieder etwas. 

Nicotin.—Die durch Typhustoxin eingetretene Ruhestellung des 
Darmes wird durch Zusatz von Nicotin prompt beseitigt. Die Darm- 
bewegung beginnt sofort auf Nicotinzusatz. 
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Fig. 9. 





Swine 7,5 ccm Toxin hinzugesetzt. 
| ae 0,3 cem 0,02 proz. Nicotin hinzugetzt. 


Versuchsbeispiel XXI (Fig. 9). 27. VIII. 17. 

Kaninchen, 1,2 kg. Tétung um 4" nachm. Temperatur der Lisung 37°C. 

Der Darm bewegt sich sofort lebhaft in der Lésung; das eingespannte Stiick vom 
Jejunum zeigt auch relativ lebhafte Pendelbewegungen. Um 4510’ wird 7,5 ccm 
Typhustoxin zugesetzt. Nach kurzer Zeit tritt ein Nachlassen des Tonus und starke 
Abschwiichung der Pendelbewegungen ein, die auf Null zuriickgehen. Um 4°14’ wird 
0,3 cem 0,02% Nicotin gegeben, wonach prompt eine starke Pendelbewegung eintritt, 
aber nach einigen Minuten liisst sie wieder nach. 

Adrenalin und Apocodein.—Die Darmbewegung, die durch 
Adrenalin total gehemmt worden ist, zeigt keine Verinderung auf 
Zusatz von Typhustoxin in grésserer Menge. 

Die durch Typhustoxin herbeigefiithrte Erregung der Darm- 
bewegung nimmt durch Zusatz von Apocodein weiter an Intensitiit 
zu. Die durch Apocodein in Erregung versetzte Darmbewegung 
wird durch Zusatz von Typhustoxin in kleiner Menge weiter erregt, 
und zwar viel stirker als beim Zusatz von Typhustoxin allein. 

Versuchsbeispiel XXII. 5. II. 18. 

Kaninchen, 1,4 kg. Tétung um 2°15 nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Das eingespannte Stiick vom Jejunum zeigt lebhafte Bewegungen. Um 2! 25’ 
wird 3 cem Typhustoxin zugesetzt. Verstiirkung der Pendelbewegung. Nach kurzer 
Zeit wird 0,5 ecm 0,5% Apocodein gegeben. Weitere Verstirkung der Bewegung 
tritt ein. 

Versuchsbeispiel XXIII (Fig. 10): 5. II. 18. 

Dasselbe Tier wie beim Versuchsbeispiel XXII. 

Um 2540’ wird ein neues Darmstiick eingespannt. Es zeigt lebhafte Pendel- 
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Fig. 10. 





A... ..0,5 cem 0,5 proz. Apocodein 
hinzugesetzt. 
T......3 ecm Toxin hinzugesetzt. 


bewegungen. Um 2550’ wird 0,5 
ecm 0,5% Apocodein eingetriiufelt. 


Eine geringe Zunahme der Pen- - 


delbewegung tritt ein. Bald darauf 
wird 3cem Typhustoxin zugesetzt. 
Prompt nimmt der Tonus zu, 
und nach einigen Sekunden tritt 
abnorme Vergrésserung der Am- 
plitiide auf, so gross, dass die ganze 
Kontraktionshéhe nicht auf dem 
Papier graphiert werden kann. 


Baryt.—Die durch Ty- 
phustoxin gehemmte Darm- 
bewegung erholt sich durch 
Zusatz von Chlorbarium mit 
starker Kontraktion sehr 
prompt. 

Versuchsbeispiel XXIV 
Fig. 11). 2. III. 18. 
Kaninchen, 1,1 kg. Tétung 


um 3510 nachm. Temperatur der 
Lisung 37,5°C. 


Fig. 11. 
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... Auswaschen. 


Wer 


.0,1 g Chlorbarium hinzugesetzt. 


) eee 


.-...6 com Toxin hinzugesetzt. 
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Ein Stiick von 3 cm Liinge wird zur Beobachtung genommen. In raschem 
Tempo folgen gleichmiissige Pendelbewegungen aufeinander. Um 3°30’ wird 6 ccm 
Typhustoxin gegeben. Nach voriibergehender Tonuszunahme gehen die Ausschliige 
auf ein Minimum zuriick. Sie bleiben klein, doch verschwinden sie nicht vollstindig. 
Um 3°36’ wird 0,1 g Chlorbarium zugesetzt. Prompt reagiert der Darm mit starker 
Kontraktion. 


D. Der Angriffspunkt des Typhustoxins am 
Darm. 


Sowohl bei der beférdernden (kleine Menge) als hemmenden 
(grosse Menge) Wirkung des Typhustoxins auf die Darmbewegungen 
kommen fir den Angriffspunkt des Giftes in Betracht: der Sym- 
patbikus und Parasympathikus, sowie der Auerbach’sche Plexus 
und der Darmmuskel. Beziiglich der beférdernden Wirkung des 
Toxins kann man von diesen vier denkbaren Angriffspunkten zuerst 
den Auerbach’schen Plexus ausschliessen. Bekanntlich iibt Nicotin 
auf den Auerbach’schen Plexus des Darmes eine Reizwirkung aus 
und verstaérkt die Darmbewegung. Auch bei dem durch Nicotin in 
starke Erregung versetzten Darm fiihrt Typhustoxin in derselben 
Weise wie beim Normaldarm eine weitere Verstirkung der Darm- 
bewegung herbei. Der Darm, welcher sich infolge des Typhustoxins 
sehr lebhaft bewegt, erfahrt durch Nicotin eine weitere Verstirkung 
der Bewegung. Ahnlich wie Nicotin wirkt Atropin in kleiner Menge 
auf den Auerbach’schen Plexus reizend. Es zeigt gegeniiber 
Typhustoxin ein ganz analoges Verhalten: Typhustoxin verstarkt 
noch die Darmbewegung, die schon durch die Reizung des Auer- 
bach’schen Plexus durch Atropin in kleiner Menge sehr lebhaft 
geworden ist. Alle diese Tatsachen weisen darauf hin, dass Typhus- 
toxin am Darm einen anderen Angriffspunkt als Nicotin und Atropin 
in kleiner Menge hat. 

Ferner ist bei den durch Typhustoxin erregten Darmbewegungen 
die Laihmung der sympathischen Nervenendigungen auszuschliessen, 
weil die durch Toxin erregte Darmbewegung durch eine gewisse 
Menge von Adrenalin prompt gehemmt wird. Sehr interessant ist 
das Verhiltnis von Toxin zum Apocodein. Die Darmbewegung, dic 
durch Typhustoxin in hohem Masse erregt worden ist, wird durch 
Apocodeinzusatz in weitere Erregung versetzt. Diese ‘Tatsache 
beweist, dass nach Typhustoxinzusatz die sympathische Erregbarkeit 
noch normal erhalten ist. 

Nun bleibt noch die Méglichkeit der 'Toxinwirkung auf die 

















Physiologische Wirkungen des Typhustoxins 933 


~ 


parasympathischen Endigungen zu erértern iibrig. Wir haben bereits 
gesehen, dass die Reizwirkung des Typhustoxins am atropinisierten 
Darm nicht auftritt. Weiter konnten wir beobachten, dass nach 
maximalem Pilocarpintetanus, auf den weitere Pilocarpindosen un- 
wirksam bleiben, die erregende Wirkung des Typhustoxins nicht 
mehr zum Ausdruck kommt, und dass nach maximaler Typhustoxin- 
erregung Pilocarpin nicht mehr erregend einwirkt. Die durch 
Atropin gehemmte Darmbewegung wird durch Typhustoxin nicht 
wieder hergestellt. Aus diesen Tatsachen lisst sich als sehr wahr- 
scheinlich schliessen, dass die Verstiirkung der peristaltischen Darm- 
bewegung infolge Typhustoxins auf die Reizung der Vagusendigungen 
zurickzufiihren ist. 

Die Angrifisweise des Typhustoxins in grésserer Menge steht in 
Analogie zu der des Toxins in kleiner Menge, aber in entgegen- 
gesetztem Sinne. Hierbei méchte ich zunichst darauf hinweisen, 
dass die Ruhestellung des Darms infolge einer grossen Dose 
Typhustoxins eine reversible ist. Nach Beseitigung des Typhustoxins 
durch’ Tyrode-Spiilung tritt Riickkehr der normalen Bewegungsform 
ein, die durch eine neue Dose von Typhustoxin wieder in der 
friiheren Weise beeinflusst wird. Die Erholung verliuft rasch und 
ist unabhingig von der verwandten Giftkonzentration und der Dauer 
der Einwirkung, wie nach, den meisten leichtléslichen Salzen von 
Alkaloiden und des Adrenalins, bei denen die Erholung fast momen- 
tan erfolgt. Fiir das Verstindnis des Hemmungsmechanismus ist 
ferner die Tatsache von besonderer Bedeutung, dass im Stadium der 
Ruhestellung die Erregbarkeit der Darmmuskulatur erhalten bleibt. 
Mechanische Reize werden je nach ihrer Staérke prompt mit einer 
mehr oder weniger starken Kontraktion beantwortet. Selbst nach 
relativ hohen Giftdosen sehen wir prompte und ausgiebige Reak- 
tionen. Auch Chlorbarium, dessen spezifische Affinitét zur glatten 
Muskulatur Magnus begriindet hat, ruft in geringer Lésungsmenge 
am vergifteten Darm einen energischen Tonusaufstieg hervor. Diese 
Beobachtung lisst eine Lihmung der Muskulatur durch die ange- 
wandte Typhustoxinmenge als vdllig ausgeschlossen erscheinen. 

Unsere Beobachtungen weisen also darauf hin, die Ursache der 
hemmenden Toxinwirkung in einem neurogenen Prinzip zu suchen. 
Nun kénnen wir mit Sicherheit sagen, dass die Lihmung des 
Auerbach’schen Plexus hier nicht in Betracht kommt, weil die 
durch Toxin gehemmte Darmbewegung durch Einwirkung von 
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Nicotin fast momentan in Erregung versetzt wird und Atropin in 
kleiner Menge auf die Ruhestellung des vergifteten Darms denselben 
Einfluss ausiiben kann. Ferner iibt, wihrend ein Sympathikusreiz- 
gift, Adrenalin, am atropinisierten iiberlebenden Kaninchendarm 
stets eine weitere Tonussenkung erzeugt, eine grosse Menge von 
Typhustoxin am atropinisierten Darm keinen solchen Einfluss aus, 
was darauf hindeutet, dass die Angriffsweise einer grossen Menge 
von Toxin und des Adrenalins am atropinisierten Darm eine 
verschiedene ist. 

Bei meinen vielen Versuchen konnte ich bemerken, wie Hirz™ 
schon geschildert, dass zwischen parasympathischer Erregung (Pilo- 
carpin) und sympathischer Hemmung (Adrenalin) ein labiles Gleich- 
gewicht besteht, das sich durch eine gesetzmissige Dosierung bald 
nach der einen, bald nach der anderen Seite verschieben lasst. 
Durch fortgesetzte Stérung des Gleichgewichts lisst sich ein Wech- 
selspiel von Hemmung und Bewegung erzeugen. Aber an dem 
durch Atropin in Ruhestellung versetzten Darm kann Pilocarpin 
niemals Tonussteigerung oder Amplitiidenzunahme hervorrufen. In 
ganz ihnlicher Weise besteht niemals an dem durch Typhustoxin 
gehemmten Darm Wirksamkeit des Pilocarpins; Pilocarpin kann 
die hemmende Kraft des Typhustoxins nicht aufheben. Dirse 
Tatsache wirft weiter ein Licht auf das Wesen der Typhustoxin- 
hemmung. Daraus erhellt, dass der Angriffspunkt des Typhustoxins 
in grosser Menge nicht in den Hemmungsapparaten des Darmes, 
sondern wahrscheinlich in den motorischen Elementen liegt, d.h. 
dass es auf die parasympathischen Endigungen des Darmes lihmend 
einwirkt. 

Von Interesse ist, dass die durch Apocodein lebhaft gewordenen 
Darmbeweguugen durch Typhustoxinzusatz in kleiner Dosierung 
weiter stirker erfegt werden. Dies beruht darauf, dass die Vagus- 
endigung im Darm, dessen sympathisches Endorgan durch Apocodein 
ausgeschaltet ist (Dixon™), durch eine kleine Menge Typhustoxins 
als Synergismus abnorm stark erregt wird. 

Die Untersuchungen iiber die Wirkungsweise des Typhustoxins 
haben zu folgenden Ergebnissen gefiihrt. 

1. Eine kleine Menge von Typhustoxin ruft die To- 
nus- und Amplitiidenzunahme am iiberlebenden Darm 
hervor. Dies beruht auf einer Reizung der Vagusen- 


digung im Darm. 
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2. Hine grosse Menge von Typhustoxin erzeugt 
Tonus- und Amplitiidenabnahme oder komplette Hem- 
mung der Darmbewegung. Dies ist anf die Laihmung der 
Vagusendigung im Darm zurickzufihren. 


Kap. IY. Die Wirkung des Typhustoxins auf den iiberlebenden 
Kaninchenuterus. 


Ein iiberlebendes Uterusstiick eines schwachtrichtigen Kanin- 
chens wird in Tyrode’scher Lésung in der Einrichtung nach Magnus 
eingespannt und seine Bewegungen zur Registrierung gebracht. 
Nach einigen Minuten treten regelmiissige Pendelbewegungen ein. 
Jetzt wird Typhustoxin zugesetzt. Durch eine kleine Menge von 
Toxin nimmt die Amplitiide der Pendelbewegung zu, wihrend durch 
eine grosse Menge von Toxin eine starke Kontraktion hervorgerufen 
wird. (Fig. 12 u. 13) 


Fig. 12. 





i iiicensie 10 ccm Toxin hinzugesetzt. 
(80 cem Nihrfliissigkeit) 
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Fig. 13. 





Deassietes 3 ccm Toxin hinzugesetzt. 
(80 cem Nihrfliissigkeit) 


Kap. VY. Die Wirkungen des Typhustoxins auf die 
Herzbewegung. 


A. Kroétenherz. 


Zum Studium der Herzwirkung des Typhustoxins fiihrte ich 
zuerst Untersuchungen am isolierten Krétenherzen aus, nicht bloss, 
um extrakardiale Einfliisse auszuschalten, sondern auch zum Zweck 
einer sichereren und genaueren Dosierung des Giftes. 

Methodik: Ich benutzte die Suspensionsmethode von W. 
Straub” und zwar in der nach Prof. Yagi abgeinderten Ver- 


suchsanordnung. 

Zu diesen Versuchen wird das ganze Herz herauspriipariert und ein kleiner kiinst- 
licher Kreislauf hergestellt. ‘Ein kleines zylindrisches Glasgefiiss, 23-3 cm hoch, mit 
entsprechend gebogenem Ansatazrohr, wird durch die Vena cava bis zum Venensinus, 
und eine andere Kaniile durch den linken Aortenbogen in den Truncus arteriosus 
eingefiihrt, so dass die Semilunarklappen funktionsfihig bleiben; letztere Glasrdhre 
wird mit ihrem gebogenen oberen Teil an erstere herangeriickt. Man bindet den 
rechten Schlagaderbogen ab. Das erste zylindrische Glasgefiiss wird etwa zu 4 bis } 
mit Ringer’scher Lésung gefiillt. Nach jeder Ventrikelkontraktion strémen durch 
die zweite Kaniile etwa 2 bis 5 Tropfen in das Glasgefiiss zuriick. Der ganze Inhalt 
dieses kleinen Kreislaufes betriigt 10 bis 15 ccm Perfusionsfliissigkeit. Der Druck, den 
das Herz bei dieser Anordnung zu iiberwinden hat, ist bei der geringen Hiéhe der 
Wassersiiule und den verhiiltnismiissig geringen Reibungswiderstiinden unbedeutend. 

Die Registrierung auf einem Kymographion erfolgt mittels eines Hebels, indem 
eine Herzklammer an der Ventrikelspitze angebracht wird. Als Verbindungsfiiden 
zwischen Hebel und Herzklammer dienen Seidenfiiden. 
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Um das Herz vor dem Trockenwerden zu schiitzen, wird aus einem oberhalb des 
Herzens befindlichen langen, biirettenartigen Glasrohr mit Hilfe einer diinnen Ansatz- 
réhre unter Regulierung durch eine Klemmschraube von Zeit zu Zeit automatisch ein 
Tropfen Ringer’sche Lésung auf das Herz getriiufelt. 


Wirkung des Typhustoxins auf das Krétenherz. 


Das erste charakteristische Merkmal im Verlauf der Typhus- 
toxinvergiftung beim Krétenherzen ist eine fast ganz fehlende 
Latenzzeit zwischen der Giftzufuhr und dem ersten Auftreten der 
Vergiftungssymptome. Der Ausbruch der Vergiftungserscheinungen 
setzt, besonders bei stirkeren Konzentrationen, meist plétzlich ein. 
Bei grosser Menge tritt rapid und bei kleiner Menge relativ langsam 
Pulsverlangsamung oder darauf folgender diastolischer Stillstand 
ein. Besonders intensive Vergiftung bewirkt blitzartigen Stillstand, 
wihrend bei weniger intensiver Vergiftung dem LEintritt des Still- 
standes einige abnehmende Systolen vorangehen. Die Dauer des 
diastolischen Stillstandes ist verschieden, einige Sekunden lang bis 
zu 3 oder 4 Minuten. Wiaihrend dieses diastolischen Stillstandes ist 
der Ventrikel kinstlich reizbar wie im normalen Zustande. Nach 
30-40 Sekunden oder einigen Minuten tritt spontane Erholung auf, 
und die Pulszahl sowie das Schlagvolum kehren zur Norm zuriick. 
Wirkungen geringeren Grades fussern sich mehr in der Abnahme 
der Pulszahl mit oder ohne Verminderung der Zuckungshéhe. Durch 
Entleerung und Erneuerung des Herzinhaltes erholt sich die Herz- 


bewegung allmihlich. 


Fig. 14. 





essveaeak 1,5 cem Toxin hinzugesetzt. 


13. VIII. 18. (Fig. 14) Zimmertemperatur 30°C. 

Menge der Ringer’schen Lisung 15 ccm. Zugesetzte Toxinmenge 1,5 ccm. 
Schlagzahl vor Toxinzusatz 54 pro Min. Nach 90” diastolischer Stillstand. Nach 
3/30’ spontane Erholung. 








238 J. Sogen 


Manchmal tritt nur Pulsverlangsamung ein, aber Stillstand wird 


nicht hervorgerufen. 


Fig. 15. 


nach 3 Min. nach 6 Min. nach 16 Min. 


2,5 cem Toxin hinzugesetzt. 








8, II. 19. (Fig. 15) 17°C. 
Die Menge der Ringer’schen Liésung 15 ccm. Pulszah] vor Toxinzusatz 30 pro 
Min. Toxinmenge 2,5 ccm. Pulszahl nach ca. 13’ 18 pro Min.; nach ca. 34 12 pro 
Min.; nach ca. 4’ hochgradige Verlangsamung, welche iiber 10 Minuten dauerte. Dann 
Unregelmiissigkeit der Schlagzahl. 
In einzelnen Fallen wird die Schlagzahl bedeutend herabgesetzt, 
withrend das Schlagvolum ziemlich normal bleibt, in anderen wieder 
bleibt die Zahl annahernd gleich, aber die Systolen werden sehr 


unvollkommen. 


Fig. 16. 





T}.........0,5 com Toxin hinzugesetzt. 
Tg.........1,5 cem Toxin hinzugesetzt. 
Ranceinieet 0,001 g Atropin hinzugesetzt. 
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Aufhebung der Toxiowirkung durch Atropin. 


Diese Wirkungen des Typhustoxins, Pulsverlangsamung und 
Schlagvolumverminderung. werden durch die kleinsten Dosen von 
Atropin prompt aufgehoben. Das Herz beginnt nach Resorption 
minimaler Atropinmengen wieder ganz wie ein normales zu schlagen. 

20. XI. 18. (Fig. 16) 18°C. 

Ringer-Gehalt 15 com. Toxin zuerst 0,5 ccm, dann 1,5 ccm zugesetzt; Frequenz 
der Herzschlige vermindert sich auf 3. Durch Atropineinwirkung (0,001g) erholt 
sie sich prompt. 

Wenn das Herz durch Toxineinwirkung im diastolischen Still- 
stande stehen bleibt, erholt es sich allmihlich durch Atropinzusatz 
und darauf folgenden mechanischen oder elektrischen Reiz. 


Fig. 17. 





T.........3 com Toxin hinzugesetzt. 
Msbetasis 0,001 g Atropix hinzugesetzt. 
SR: Elektrische Reizuny 


12. XII. 18. (Fig. 17) 21°C. 

Ringer-Gehalt 15 ccm. Durch Einwirkung yon 3 ccm Toxin tritt nach 10/ 
diastolischer Stillstand ein. Atropin (0,001g) zugesetzt und dann faradisch gereizt. 
Herzschlagzah] und -volum erholen sich. Ein Stillstand ist niemals wieder einge- 
treten. 

Die vorherige Anwendung von Atropin verhindert das Auftreten 
des Toxineffektes; es kommt weder Pulsverlangsamung noch dia- 
stolischer Stillstand vor. 

24. XI. 18. (Fig. 18) 22°C. 

Ringer-Gehalt 15 ccm. Mit 0,0005 g Atropin vorbehandelt. Dann 3 com Typhus- 
toxin zugesetzt. Die Pulszahl vor dem Toxinzusatz 36 pro Min., gleich nach dem 
Toxinsatz 34 bis 36 pro Min., nach 17’ 36 pro Min. 
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Fig. 18. 





nach 3 Min. nach 5 Min. 
acaderend 0,5 mg Atropin hinzusegesetzt. 
ease ...3 em Toxin hinzugssetzt. 


Einfluss des Typhustoxins auf den Herzmuskel und Akzelerans. 

Beim Herzen bewirken, wie schon geschildert, intensive Ver- 
giftungen blitzartigen Stillstand. Wihrend dieses diastolischen 
Stillstandes ist das Herz aber kiinstlich (mechanisch oder faradisch) 
prompt reizbar wie das normale Herz. Die Erregbarkeit der mo- 
torischen Apparate und das Kontraktionsvermégen des Muskels sind 
gut erhalten. 


Fig. 19. 





Mrvvisedesersssed 4 ccm Toxin hinaugesetzt. 
E,, Es, Kg....Elektrische Reizung. 


25. X. 18. (Fig. 19) 19°C. 
Ringer-Gehalt 15 ccm. Durch 4 ccm Toxin tritt diastolischer Stillstand ein. 
Der Herzmuskel kontrahiert prompt und kriiftig auf faradischen Reiz. 
Der Herzschlag, der durch Toxineinwirkung verlangsamt und 
verkleinert worden ist, nimmt an Zahl und Grdsse plétzlich zu, wenn 
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man dem vergifteten Herzen Adrenalin gibt und dadurch die Sym- 
pathikusendorgane reizt. 


Fig. 20. 





, one 2 ccm Toxin hinzugesetzt. 
; See 0,1 com 1% Adrenalin. 





7. II. 19. (Fig. 20) 16°C. 

Ringer-Gehalt 15 ccm. Pulszah] vor der Toxineinwirkung 36 pro Min. 2 ccm 
Typhustoxin zugesetzt. Bald darauf vermindert sich die Zahl der Herzchliige auf 
16 pro Min., endlich diastolischer Stillstand. 0,1 com 14% Adrenalin hydrochl. gege- 
ben, sofort Vermehrung der Herzschlagzahl und Verstiirkung der Kontraktionsgrisse. 


Aus den Versuchen erhellt, dass das Typhustoxin weder den 
Herzmuskel'noch den Akzelerans angreift. 


Fig. 21. 





nach 5 Min. 





Wiwinacsad 2,5 cem Dysenterietoxin. 
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Fig. 22. 
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-1 cem Colitoxin. 


ae 


-1,5 cem Colitoxin. 


hice santa 


«1 ecem Colitoxin. 


Casas 


1 cem Typhustoxin. 





Einwirkung des Dysenterie- 
und Colitoxins. 


Mittels derselben Ver- 
suchsanordnung wie 
beim Typhustoxin beo- 
bachtete ich die Wirkung 
des Ruhrtoxins, das ich 
aus den von Patienten 
frisch kultivierten Dy- 
senteriebazillen darge- 
stellt hatte, und ebenso 
die des Colitoxins. 

7. XI. 18. (Fig. 21) 238°C. 

Ringer-Gehalt 15 ccm. 
Ruhrtoxin 2,5 ccm zugesetzt. 
Keine Veriinderung der Herz- 
schlagzahl. 

Aus den Versuchen 
ergibt sich, dass das 
Ruhbrtoxin auf die Herz- 
bewegung keine beson- 
dere Wirkung ausiibt ; 
es tritt weder Verin- 
derung der Pulszahl noch 
der Kontraktionsgrésse 
ein. 

18. II. 18. (Fig. 22) 20°C. 

Ringer-Gehalt 20 ccm. 
Coligift zuerst 1 ccm, dann 1,5 
cem und zuletzt 1 ccm zuge- 
setzt; aber keine auffallende 
Veriinderung. Durch weiteren 
Zusatz von 1,0 ccm Typhus- 
toxin tritt sofortige Abnahme 
des Herzschlags ein. 

Wir sehen also, dass 
auch Coligift auf die 
Herzbewegung keine be- 
sondere Wirkung ausiibt. 
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a) - 

B. Saugetierherz. 
= Versuchsmethode. Zur Untersuchung der Toxinwirkung auf 
i das Saugetierherz bediente ich mich isolierter Katzenherzen, welche 
. nach Langendorff” kiinstlich gespeist wurden. 
“4 Als Speisefliissigkeit des Herzens wurde das aus den Karotiden gewonnene, von 
Faserstoff befreite Blut desselben Tieres gebraucht, dessen Herz benutzt werden sollte, 
a mit der gleichen Menge warmer Locke’scher Lisung gemischt. 


Der von uns benutzte modifizierte Langendorff’sche Apparat ist, wie folgt. 
P (Fig. 23) 



































Unsere Einrichtung zur kiinstlichen Speisung des isolierten Herzens besteht aus 
Herzrezipient, Blutflasche, Wanne und Glasspirale. Der Rezipient fiir das Herz 
besteht aus einer gliisernen, doppelwandigen, an ihrer Wélbung mit einem kurzen, 
weiten Tubulus yersehenen Glocke (D), die in einem vom Statiy (K) getragenen 
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Ringe hiingt. Eine Schale dient zum Auffangen des aus dem rechten Vorhof des Her- 
zens abfliessenden Koronargefiissblutes. (E) ist eine vierschenklige Kreuzkaniile. In 
einem seitlichen Schenkel steckt ein kleines Thermometer, dessen diinnwandiges, 
kurzes, zylindrisches Quecksilbergefiiss so in die Mitte der Kreuzréhre zu liegen 
kommt, dass es allseitig von dem durchfliessenden Blut bespiilt wird. Der andere 
seitliche Schenkel ist mit dem Kontaktmanometer (B) verbunden. Der untere senk- 
rechte Schenkel des Kreuzrohrs ist durch Gummischlauch mit der Herzkaniile und 
der obere senkrechte Schenkel mit der Blutzuleitungsglasspirale verbunden. (F) besteht 
aus einer gliisernen Spiralréhre, durch die das Blut aus der Blutflasche nach unten 
geleitet wird, und einem weiteren sie umgebenden Glasgefiiss. Zwischen beiden strémt 
das aus der Wasserwanne (T) geleitete warme Wasser aufwiirts in eine hingende 
Wanne (M), in welche die Blutflasche eingebettet ist. Das gliiserne Spiralrohr wird 
durch den Zuleitungsschlauch, welcher eine Schraubklemme hat, deren Einstellung den 
Blutstrom zu verstiirken und zu vermindern erlaubt, mit der Blutflasche verbunden. 
(T) ist eine grosse, bis zum Rand mit Wasser gefiillte Wanne; diese steht auf Fiissen 
und wird durch eine mit Gasregulator geregelte Bunsenflamme geheizt. Das Thermo- 
meter (N) gibt die in der Regel auf 40 bis 43°C gehaltene Wasserwiirme an. 

Wanne T, Flasche T’, Herzflasche D, ein die Glasspirale umgebendes Glasgefiiss 
und die die Blutflasche enthaltende Wanne M sind durch Verbindungsschlauch 
verbunden. Das gewiirmte Wasser wird fortwiihrend aus der Wanne T durch T’, D 
und F in M zugeleitet und fliesst durch eine Offoung nach aussen. Das gewiirmte, 
mit Luft geschiittelte Blut fliesst unter einer bestimmten, gleichmiissigen Wiirme durch 
das Spiralrohr und die Kreuzkaniile in die Aorta hinein. Der Blutzufluss wird mit 
Hilfe der Schraubenklemme so geregelt, dass das aus dem rechten Vorhof resp. aus 
den kurzen Hohlvenenstiimpfen abfliessende Blut nicht im Strahl, sondern schnell 
tropfend herauskommt. Hat man das Herz mit der Kaniile verbunden und den 
Blutstrom passend geregelt, so wird in die Herzspitze, d.h. in das unterste Ende der 
linken Kammer und eventuell auch in die Wand des Vorhofs das Metallhiikchen des 
Schreibapparates eingestossen, dann das Herz schnell in die warme Herzflasche 
gebracht und mit Hebel und Faden zur Registrierung verbunden. 

Der Druck, unter dem das Blut in die Herzgefiisse einstrémt, wird auf ungefabr 
$0 bis 100 mm Hg eingestellt. Die Injektion des Typhusgiftes wird vorsichtig am 
Verbindungsschlauch zwischen Kreuzrohr und Spiralrohr mit einer bestimmten 
Schnelligkeit ausgefiihrt: 1 ccta pro Minute. 


Wirkung des Typhustoxins. 

Die Ergebnisse der Beobachtungen iiber Typhustoxinwirkung 
am Séugetierherzen stimmen mit denen am Krétenherzen itberein. 
Das Katzenherz kommt gleichfalls wihrend des Einstrémens des 
Toxins zur Pulsverlangsamung und Pulsverkleinerung und endlich 
zum diastolischen Stillstand. Aber die spontane Erholung der Herz- 
hewegung tritt relativ friih ein, weil das in die durch strémende 
Nihrfliissigkeit injizierte Toxin nur ganz voriibergehend das Herz 
angreift. Die bestehende Toxinwirkung (Pulsverlangsamung oder 
diastolischer Stillstand) wird hier auch durch Waschen des Herz- 
inhaltes sofurt unterbrochen. 








Fig. 24. 
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(4) 


(3) 





~~ 
_ 
~~ 


rholung. 


~ 
vi 


Spontane E 


(4) 


86 Sek. nach Toxinzufuhr. 


(3) 
(Zeitmarken je 2 Sek.) 


(2) 68 Sek. nach Toxinzufuhr. 


(1) Normal. 


Versuchsbeispiel I (Fig. 24). 
28. VIII. 18. 

Katze, 2,5 kg. Um 1" 45’ nachm. 
getitet. 

Temperatur der Nihrlisung 38°C. 
Pulszahl 150 pro Min. Ventrikel 
wird zur Registrierung gebracht. Um 
2515 wird 5 ccm Typhustoxin in- 
jiziert. Pulszah] nach 10” 11, nach 
30” 9, nach 80’ 7. Dann tritt spon- 
tane Erholung ein, und das Herz 
bewegt sich mit grosser Energie 
wieder schnell. 


°o 


Versuchsbeispiel II 21. 
VIII. 18. 

Katze, 3,6 kg. Um 3" 10’ nachm. 
getotet. 

Temperatur der WNiihrlésung 
38,2°C. Pulszahl 150 pro Min. Ven- 
trikel und Vorhof werden zur Re- 
gistrierung gebracht. Um 3" 20’ wird 
5 ccm Typhustoxin injiziert. Puls- 
zahl nach 44” 80 pro Min., nach 84” 
50, nach 100’ 50. 

Zur Kontrolle werden das Kon- 
denswasser im Kulturreagenzglas und 
die NaCl-Lésung ‘injiziert, aber ohne 
Wirkung. 


Der Antagonismus zwischen Ty- 
phustoxin und Atropin. 


Der Effekt des Toxins auf 
das Herz: Typhustoxinstill- 
stand oder -pulsverlangsamung 
mit Abnahme der Schlaghéhe 
wird durch Atropinisierung 
aufgehoben. Am atropinisier- 
ten Herzen besteht keine 
Typhustoxinwirkung, weder 
Pulsverlangsamung noch Ab- 
schwichung der Schlaghdhe. 








Fig. 25. 


(4) 


(2) 


(1) 
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nach 


Atropinzufuhr und der 


Sek. 


20 


Min. 


(4) 
zweiten Toxininjektion. 


1 Min. nach 
Auswaschen. 


(3) 


1 Min. nach Toxinzusatz. 


(2) 


Normal. 


(1) 


(Zeitmarken je 2 Sek.) 





Versuchsbeispiel III 
26. IX. 18. 

Katze, 2,5 kg. Um 2515 
nachm. getitet. 

Temperatur der Niihrlésung 
37,5°C. Die Ventrikelbewegung 
wird zur Registrierung  ge- 
bracht. Pulszahl 140 pro Min. 
Um 223’ 3 mg Atropin und 
4 cem Toxin injiziert. Puls- 
zahl nach 10/ 150, nach 30/ 
160, nach 60/ 180. Uber 1 
lang nach der Toxininjektion 
tritt keine Verinderung der 
Herzbewegung ein. 

Versuchsbeispiel IV 
(Fig. 25). 20. IX. 18. 

Katze 3,2 kg. Um 1540/ 
nachm. getétet. 

Temperatur der Niihrlésung 
38°C. 

Die Ventrikelbewegung wird 
zur Registrierung gebracht. 
Pulszah] 110 pro Min. Um 
1550’ 3 cem Toxin injiziert, 
nach 23/ rapide Pulszahl- 
abnahme, ca. 40 bis 20 pro Min.* 
Durch Waschen des Herzinhalts 
erholt sich die Herzbewegung 
prompt und erreicht eine Puls- 
zahl von 90 bis 100 pro Min 
5 mg Atropin injiziert und 
unmittelbar darauf 3 ccm Ty- 
phustoxin, aber wirkungslos. 
Nach 64” wieder 1 ccm Toxin 
injiziert, Pulzahl nach 100” 
100, nach 30/ 130. Es zeigt 
sich keine Abnahme der Puls- 
zahl. 

Versuchsbeispiel V 
9. XI. 18. 

Katze, 3,3 kg. Um 305/ 
nachm. getétet. 

Ventrikel und Vorhof zur 
Registrierung gebracht. Tem- 
peratur der Nihrlésung 38°C. 
Pulszah] 150 pro Min. Durch 
Injektion yon 3 ccm Toxin 
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II tritt Abnahme von Pulszah] und Schlagvolum ein. Der diastolische Stillstand dauert 

4-5/” lang. Durch 3 mg Atropin nimmt die Herzschlagzah] zu und wird regelmiissig. 
Li Nach weiteren 2 mg Atropin nimmt die Zahl und Héhe des Herzschlags bedeutend 

zu. 
ng Wirkung des Coli- und Ruhrtoxins. 
ng . rT . . ° 
¥e- Mit derselben Versuchsanordnung. wie beim Typhustoxinversuch, 
in. beobachteten wir die Wirkung des Ruhrtoxins, welches aus den 
ry vom Patienten frisch kultivierten Dysenteriebazillen dargestellt war, 
we und die des Colitoxins. 
y 
Z Fig. 26. 
ler 
. (1) (2) (3) (4) (5) (6) 
0/ 
ng 
rd 
it. 2 
m 
t, > 
‘1- 
n.* ww 

S 
ts < 
1g > 
s- =| 

o . 
n. oid ta 

aa 
id Bog 
y- “e-2 
Ss. s 
n (1) Normal. 
jt (2) 40 Sek. nach II. Injektion des Colitoxins. 
rt (3) 1 Min. nach Auswaschen, 15 Sek. vor Typhustoxinzusatz. 
g- (4) 20 Sek. nach Typhustoxinzusatz. 

(5) 40 Sek. nach Typhustoxinzusatz. 
(6) Auswaschen. 
4 Versuchsbeispiel VI (Fig. 26). 13. IX. 18. 
Katze, 2,5 kg. Tétung um 1°50’ nachm. Temperatur der Nihrlésung 37,7°C. 

Ir Vorhof und Ventrikel werden zur Registrierung gebracht. Pulszah] 90 pro Min. 
I- Um 1558’ 3 ccm Colitoxin injiziert, aber ohne Wirkung, nur etwas arythmisch, 
Je dann wieder 1 ccm Colitoxin gegeben, auch wirkungslos. Herzinhalt erneuert, dann 2 
h ecm Typhustoxin injiziert, nach 20/’ Pulszahl rapid abgenommen, ca 30. Durch Er- 
n neuerung des Herzinhaltes und Druckerhéhung erholte sich der Herzschlag. 
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Fig. 27. 


Ventrikel 


Vorhof 


Zeitmarken 
je 2 Sek. 





(1) Normal. (2) 58Sek. nach (3) 40 Sek. nach 
1. Ruhrtoxin- 2. Ruhrtoxin- 
zusatz. zusatz. 


Versuchsbeispiel VII (Fig. 27). 22. X. 18. 

Katze, 2,8 kg. Toétung um 2230’ nachm. Temperatur der Niihrlésung 38°C. 
Ventrikel und Vorhof zur Registrierung gebracht. Pulszahl 150 pro Min. 

Um 238’ cem Ruhrtoxin injiziert, aber ohne Erfolg. Nach einigen Minuten 
wieder 2 ccm Ruhrtoxin injiziert, aber wirkungslos. 


C. Uber den Mechanismus der Herzwirkung des 
Typhustoxins. 

Aus den oben erwihnten Versuchen ist es sicher festgestellt, 
dass durch Einwirkung von Typhustoxin am Kréten- 
herzen Pulsverlangsamung und Abnahme des Schlag- 
volums, im extremen Fall vélliger diastolischer Still- 
stand eintreten. Das Typhustoxin tibt auch auf das Katzenherz 
genau denselben Einfluss aus, wie wir ihn am Krétenherzen kennen 
gelernt haben. Beim Krétenherzen kann spontane dauernde Erholung 
der Herzbewegung nach einigen Minuten auftreten. Der im dia- 
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stolischen Stillstand stehen gebliebene Herzmuskel kontrahiert auf 
mechanischen Reiz prompt und kriftig, wie wir das beim normalen 
Herz sehen. Atropin steht zum Typhustoxin in antagonistischer 
Beziehung ; es hebt die Typhustexinbradycardie oder den diastolischen 
Stillstand auf, und auf ein atropinisiertes Herz ist das Typhustoxin 
ganz wirkungslos. Daraus ergibt sich der Schluss, dass Typhus- 
toxin niemals eine unmittelbare Schidigung des Muskels 
hervorruft, und dass Typhustoxin die Vagusendigung des 
Herzens angreift. Hierbei wird die Sympathikusendigung nicht 
betroffen, weil eine kleine Menge von Adrenalin Typhusbradycardie 
aufheben kann. 

Bei héheren Tieren sind die Resultate ganz analog. Durch 
Erneuerung des Herzinhaltes erholt sich die Herzbewegung. Am 
atropinisierten Herzen bleibt Typhustoxin ganz wirkungslos, und 
Atropin kann die Toxinwirkung total aufheben; dies zeigt, dass 
auch am Siugetierherzen Typhustoxin auf die Vagusendigung wirkt. 

Solche Wirkungen bemerkt man nicht beim Coli- oder Ruhr- 
toxin. Es zeigt sich dabei keine bestimmte und ausgeprigte Wirkung 
auf die Herzbewegung. Daraufhin lisst sich wohl behaupten, dass 
die Herzwirkung des Typhustoxins eine spezifische ist. 


Kap. VI. Einwirkung des Typhustoxins und gleichzeitiger 
Vagusreizung auf die Herzbewegung. 


Die vorliegenden Versuche gehen von dem Gesichtspunkte aus, 
dass Typhustoxin (bei Ausschaltung des Zentralnervensystems) die 
hemmenden Apparate des Vagus, wie beim Darm, angreifen. 


A. Methodik. 


Fiir diese Versuche nahm ich Kréten mittlerer Grisse. Ich schaltete das 
Zentralnervensystem vollstindig aus durch Dekapitierung vom Rachen aus hinter den 
Augen und durch Ausbohrung des Riickenmarkes. Dann legte ich das Herz frei und 
entfernte die Extremitiiten samt allen Eingeweiden. Es bleiben im Priiparat nur noch 
das Herz, die Leber mit unversehrter Gallenblase, die Lungen und der knécherne 
Brustteil der Krite iibrig. Sorgfiltig priiparierte ich beide Vagi heraus und ldste sie 
so weit ab, dass ich unter jeden eine Elektrode schieben konnte. Ferner dffnete ich 
den Herzbeutel, durchschnitt nach Unterbindung die Plica pro vena bulbi auf der 
Riickseite des Herzens, so dass das Herz unten frei beweglich war. Dann wurde eine 
Kaniile in die Vena cava inf. eingebunden, um von hier aus das Herz kiinstlich zu 
ernihren und so am iiberlebenden Krétenherzen einen kriiftigen und guten Herzschlag 
zu erhalten. Die Niihrfliissigkeit wurde in eine kleine Mariott’sche Flasche von 
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ca. 100 ccm Inhalt gebracht, die mittelst eines Schlauchs mit der Kaniile in Ver- 
bindung stand. -Von grossem Vorteil war bei dieser Methode, dass ich genau dosierte 
Mengen von Toxin der Nihrfliissigkeit zufiigen konnte. Als Nihrfliissigkeit benutzte 
ich Ringer’sche Lésung. 

Die zugefiihrte Nihrfliissigkeit konnte durch eine Klemme beliebig reguliert und 
auf gleicher Zufyhrmenge gehalten werden, so dass der Herzschlag ein konstant gleich- 
miissiger war. Durch Zuklemmung wurde die Leitung unterbrochen und durch einen 
Abfluss entleert, so dass ich ganz nach Belieben Ringer oder Ringer plus Typhus- 
toxin zu gewollten Zeiten einwirken lassen konnte. Durch diese Vorkehrungen gelang 
es mir, ohne jede Dislozierung des Herzens und iiberhaupt des Priiparates die verschie- 
denen Toxindosen auf das Herz einwirken zu lassen. Die zugefiihrten Nihrlésungen 
hatten Zimmertemperatur, die ungefihr zwischen 18° und 22°C lag. Ferner reizte 
ich, um den Einfluss des Typhustoxins auf den Reizeffekt des Vagus zu beobachten, 
vermittelst Induktionsapparates den Vagus, bis Herzstillstand auftrat. Ich musste 
natiirlich verschiedene Reizstiirken ausprobieren, bis ich zu dem Grenzwerte kam, wo 
das Herz bei Reizung gerade noch stillstand. 

Bei meinen Versuchen sah ich von jeder graphischen Aufzeichnung des Herzens 
ab, weil ich meine ganze Aufmerksamkeit auf die” Veriinderung der Erregbarkeit des 
Vagus konzentrieren wollte, und eine Verlangsamung des Herzschlages durch Toxin 
ebenso gut durch genaues Ziahlen festzustellen war. Ich zihlte den Herzschlag eine 
Minute lang. 

Einen weiteren Vorteil bot diese genaue Beobachtung des Herzschlages insofern, 
als das Herz in seiner natiirlichen Lage blieb und ganz frei von jeder iiusseren 
mechanischen Einwirkung, die bei graphischer Aufzeichnung unvermeidlich gewesen 
wiire, bei Ringer-Durchleitung kriiftig und gut schlug. Ausserdem liess sich die 
Wirkung auf jede einzelne Abteilung ungestért beobachten. 


B. Einfluss verschieden konzentrierter Typhustoxin- 
lésungen auf Pulszahl und Vaguserregbarkeit. 


1, Einwirkung starker Toxindosen auf Pulszahl und 
Vaguserregbarkeit. 

In dieser Versuchsreihe machte ich die Experimente mit ori- 
ginaler Toxinfliissigkeit. Bei dieser starken Toxinkonzentration 
bekam ich fas) momentan Stillstand von Kammer und Vorhof. Die 
Giftwirkung des Toxins auf das Herz war eine sichtbare und schnell 
eintretende. Bei sofortiger Ringer-Durchleitung fing zuerst die 
Kammer, dann der Vorhof wieder an zu schlagen, und nach 10 Minu- 
ten langer Ringer-Durchspiilung war das Herz wieder auf die Norm 
zuriickzubringen und zeigte wieder seine frihere Frequenz und 
Kraftigkeit. Es kann sich hier wohl um eine Wirkung des Typhus- 
toxins auf die nervésen Apparate handeln, denn sonst wiirde 
der Puls nicht durch die Ringer-Durchspiilung so rasch und fast 
momentan auf die friihere Frequenz und Kraft gebracht. 
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Versuchsbeispiel I. 


11. Nov. 18. Zimmertemp. 13°C. 








P | Reizeftekt 
>, . 
Zeit Puls em R.A. 
Ringer 3 
325 28 20 Stillstand 
28 29 2: 
” 
330 29 25 kein Stillstand 
335 I8 
Toxin I 3% 30 
335, 5 11 
336 0 
Ringer 337 0 
388 28 
30 | 29 





In anderen Fiillen wird der Herzschlag nicht ganz aufgehoben, 
sondern das Herz schliigt mit Verschlechterung und Verlangsamung 
weiter. Auf zwei Vorhofskontraktionen kam gewodhnlich nur eine 
Kammerkontraktion, und dann schlugen die einzelnen Teile des 
Herzens allmahlich unabhingig voneinander. Dann trat hie und 
da ein unregelmissiges Wogen des Herzens ein. Man hatte den 
Kindruck, dass das Herz in heftigem Krampfe war. Aber es war 
durch Ringer-Ausspiilung auf seine friihere Stiirke und Frequenz 
zuriickzubringen. 

Nach dem Eintreten des Stillstandes kann der Herzmuskel auf 
elektrische Reize noch gut und prompt reagieren. 


Versuchsbeispiel II. 


15. Noy. 18. Zimmertemp. 13°C. 








722 " Reizefiekt 
Zeit Puls —" Fe 
Ringer 1% 
135 44 30 Stillstand 
137 44 33 kein Stillstand 
139 44 3 Stillstand 
Toxin I 1% | 
145, 5 44 
146 19 20 Stillstand 
147 0 
Herzmuskel kontrahiert gut auf faradischen Reiz (20 cm R.A. 
Ringer 155 
156 38 
158 47 
200 45 


201 44 
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Das Herz, das einmal in diastolischen Stillstand gebracht worden 
war, erholte sich trotz dauernder Toxinwirkung nach 3-5 Minuten 
spontan und wurde endlich wieder zur Norm zuriickgebracht. Aber 
der Vagus wurde dabei vollstiindig ausgeschaltet, und seine Erreg- 
barkeit zeigte sich giinzlich erloschen. 


Versuchsbeispiel III. 
18. Nov. 18. Zimmertemp. 21°C. 














Zeit Puls | ry 
| 
Ringer 11% 
1200 34 2 Stillstand 
1902 36 | 25 a 
1204 36 30 kein Stillstand 
12% 36 | 26 Stillstand 
120 36 27 * 
Toxin I 121 36 — ad 
1200, 5 4 a icdioine 
19u 0 = 


(Zuerst stand die Kammer still, dann einige Sekunden spiiter der 
Vorhof. Nach 3 Min. erholte sich zuerst Vorhof, dann Kammer.) 


Toxin I 121 


1216 } 34 20 kein Stillstand 
1218 34 10 1° 
1219 _ 0,5 
1220 36 10 ms 


Ringer 12% | 
1274.5 36 











(Nach 4 Min. erholte sich zuerst Vorhof mit 
Wogen, dann Kammer.) 


0,5 Stillstand 
1226 — 7 o 
1228 36 10 kein Stillstand 
1230 36 10 Stillstand 
Versuchsbeispiel LV. 
28. Nov. 18. Zimmertemp. 19°C. 
| Reizefiek 
73 2. eizefiekt 
Zeit Puls em R.A. 
Ringer ]14 | 
116 36 30 Stillstand 
119 36 35 kein Stillstand 
22 | 36 30 Stillstand 
1% | 36 | 32 ” 
130 38 33 kein Stillstand 
Toxin I 1% 36 — — 
132, 5 9 — — 
133 0 == — 
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Zeit Puls —— 

137 6 om —_— 

140 28 30 kein Stillstand 

143 34 2 ” 

14 36 10 * 

150 36 0,5 a 

Ringer 158 

157 38 0,5 Stillstand 

200 36 5 * 

203 36 10 kein Stillstand 
5 —_ 8 
- | ” 

20% 36 8 Stillstand 

209 36 10 a. 

Qu 36 5 kein Stillstand 

213 — 13 Stillstand 








Aus diesen Versuchen ersehen wir, dass durch Einwirkung des 
Typhustoxins in grosser Menge der Herzschlag prompt ganz aufgehoben 
wird, sich aber nach einigen Minuten spontan erholt. Bei diesem 
Stillstand ist der Herzmuskel auf elektrischen resp. mechanischen 
Reiz gut reagierbar, und wir kénnen keine unmittelbare Schadigung 
des Muskels nachweisen. Nach erfolgter spontaner Erholung des 
Herzschlags wird der Vagus aber ganz ausgeschaltet; es zeigt 
sich Lihmung der Vagusendigung durch Typhustoxin. Danach ist 
es sehr wahrscheinlich, dass die Aufhebung des Herzschlags auf der 
Reizung der Vagusendigung durch Toxin und seine nachherige 
spontane Erholung auf ihrer Lihmung, die der anfanglichen Erregung 
folgt, beruht. 


2. Einwirkung von mittelgrossen Toxindosen auf Pulszahl 
und Vaguserregbarkeit. 


Als mittelgrosse Typhustoxinkonzentration gebrauchte ich eine 
Toxinlésung, die durch Verdiinnung der originalen Toxinlésung mit 
2-3 oder mehrfacher Ringer’scher Lésung dargestellt wird. Die 
Toxinlésung mit einer Verdiinnung von 1:2 wird Toxin II genannt, 
und die mit einer Verdiinnung von 1:3 Toxin II usw. Bei 
diesen Versuchen liess ich, wie immer, zuerst Ringer einwirken, um 
einen guten Herzschlag zu erhalten. Dann probierte ich mit dem 
Induktionsapparat diejenige Reizstiirke aus, die gerade noch einen 
Herzstillstand ergab. MHierauf stellte ich durch Losschrauben der 
Klemme die andere Leitung wieder her und liess nun Toxinlésung 
einwirken. Dieses Auswechseln der Nahrfliissigkeit konnte bei einiger 
Ubung innerhalb einer Minute ausgefiihrt werden. Wie vorher bei 
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Ringer bestimmte ich auch bei der Toxineinwirkung durch elek- 
trische Reizung den Grenzwert, bei dem ich gerade noch Herzstill- 
stand erzielte. Ebenso zihlte ich, wie friher, mehrmals den 
Herzchlag und sah dann, ob eine Verlangsamung des Pulses eintrat. 
Dann liess ich wieder Ringer einwirken, und der gleiche Versuchs- 
vorgang wiederholte sich. So konnte ich 2-3 und 4 mal auf das 
cleiche Herz das Typhustoxin einwirken lassen und feststellen, ob 
ich immer die gleichen Resultate bekam. Wie sich nun die Erreg- 
barkeit des Vagus und der Herzschlag bei Einwirkung des Typhus- 
toxins in mittelgrossen Dosen verhalten, zeigen uns folgende 


Versuche. 


Versuchsbeispiel V. 


21. Nov. 18. Zimmertemp. 20°C. 











as — Reizeftekt 
Zeit Puls em R.A. 
Ringer 925 
927 39 30 kein Stillstand 
929 38 25 Stillstand 
gat 38 27 “ 
933 38 26 ” 
935 38 25 ” 
937 | 3 27 kein Stillstand 
Toxin III 8 
ao 38 30 Stillstand 
gaz 20 35 ” 
945 22 40 ” 
947 21 45 ” 
949 — 43 - 
Ringer 950 40 35 kein Stillstand 
953 3 | 30 Stillstand 
O55 38 35 kein Stillstand 
957 ot 30 pe 
959 36 28 ” 
1090 | on 27 Stillstand 
Toxin III 10° 
1092 3 — Stillstand 
10% 32 35 ” 
106 | 23 40 ” 
10% 20 ae ne 
1009 92 | —_ -——- 
10'2 20 4 Stillstand 
1014 _ 45 kein Stillstand 
Ringer 10% 
5 1016 | 32 } — — 
1018 35 30 kein Stillstand 
1023 36 15 Stillstand 


1025 36 20 ” 
1029 38 30 kein Stillstand 
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Versuchsbeispiel VI. 


23. Nov. 18. Zimmertemp. 19°C. 








7.2 | Reizefiekt 
Zeit Puls em R.A. 

Ringer 308 

314 36 35 Stillstand 

317 36 37 a 

320 38 40 ” 

324 36 45 kein Stillsiand 

927 36 43 Stillstand 

330 45 kein Stillstand 
Toxin III 3%! | 

333 16 45 Stillstand 

336 14 | 47 - 

340 | 2 } 50 * 

342 12 52 kein Stillstand 

i 5 43 | | 

—< S| 38 | 47 _ kein Stillstand 

351 40 45 ” 

353 38 43 Stillstand 

356 26 45 kein Stillstand 
Toxin III 358 

402 16 47 Stillstand 

405 18 | 50 - 

408 16 52 ‘ 

416 18 60 - 

418 — 65 ” 

421 16 68 kein Stillstand 

424 | _— | 65 Stillstand 
Ringer 425 

30 30 48 Stillstand 

433 | ‘ 45 kein Stillstand 

439 | 34 | 46 Stillstand 

440 36 50 ” 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass bei solcher Toxinkon- 
zentration Herzstillstand nicht eintritt, aber die Pulszahl nach 10 
Minuten um etwa 3 oder 4 Schlage abnimmt. Anffallend ist es, 
wie rasch durch Ringer die friithere Pulsfrequenz wieder erlangt 
wird. Ebenso schnell kehrt die frithere Kriftigkeit des Herzschlages 
zuriick. Es kann sich hier nur um eine Wirkung des Toxins auf die 
nervésen Apparate handeln, denn sonst wiirde der Puls nicht so rasch 
und fast momentan auf seine friihere Frequenz und Kraft gebracht. 

Die Erregbarkeit des Vagus nimmt durch Einwirkung des 
Toxins merklich zu und erreicht manchmal etwa die doppelte Starke 
wie friher, wird aber durch Ringer-Durchspiilung wieder auf seine 


friihere Erregbarkeit zuriickgebracht. 
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Versuchsbeispiel VII. 
14. Nov. 18. Zimmertemp. 22°C. 











Zeit Puls er 

Ringer 49% 

410 40 33 kein Stillstand 

4i2 40 30 A 

4M 41 a 

416 | 40 28 = Stillstand 

418 40 29 kein Stillstand 
Toxin IV 4 

5 CC 35 29 — Stillstand 

427 | 33 35 im 

429 | 34 38 a 

431 30 40 kein Stillstand 

483 32 34 Stillstand 
Ringer 434 

436 40 30 kein Stillstand 

438 40 29 Stillstand 

4” 40 30 kein Stillstand 





Beim mit 6 facher Ringer’scher Lésung verdiinnten Typhus- 
toxin sieht man keine solche merkliche Verinderung. 


Versuchsbeispiel VIII. 
14. Noy. 18. Zimmertemp. 23°C. 





Zeit Puls _ —. : 


Ringer 335 


35 35 26 kein Stillstand 

337 34 | 24 - 5 

310 34 19 Stillstand 

32 34 18 kein Stillstand 
Toxin VI 3° 

353 36 19 Stillstand 

355 32 18 a 

37 | 34 19 a 

359 3 20 kein Stillstand 
Ringer 4° 

402 36 25 “ 

4% 34 20 " 

406 34 18 Stillstand 

408 34 | 19 a 





3. Einwirkung von kleinen Toxindosen auf Pulszah!l und 
Vaguserregbarkeit. 
Weiter wurden die folgenden Versuche ausgefiihrt, um zu sehen, 
ob ganz schwache Toxindosen eine Vermehrung des Pulses ergeben. 











Physiologische Wirkungen des Typhustoxins 257' 


Zu diesem Zweck gebrauchte ich die mit 9 facher Ringer’scher 
Lésung verdiinnte Toxinlésung. 
Versuchsbeispiel IX. 


6. Dez. 18, Zimmertemp. 18°C. 














Zeit | Puls mane 
em R.A. 
Ringer 202 
203 | 40 20 Stillstand 
206 40 21 kein Stillstaud 
209 2 20 Stillstand 
Qi 40 21 a 
gI3 40 22 kein Stillstand 
ToxinIX 24 
216 2 22 Stillstand 
218 2 23 kein Stillstand 
920 40 21 Stillstand 
2 40 22 ” 
225 40 23 kein Stillstand 
Ringer 226 
228 42 22 Stillstand 
280 40 ie 
232 | 40 23 kein Stillstand 
934 | 38 23 ” 
936 38 22 Stilstand 
Toxin IX 28 
289 | 40 23 kein Stillstand 
242 38 22 - 
246 40 21 Stillstand 
249 3 22 kein Stillstand 
303 36 2! Stillstand 


Versuchsbeispiel X. 


14, Dez. 18. Zimmertemp. 20°C. 





Zeit Puls Reizeftekt 








em R.A, 
EE ae ee | . ue 
Ringer 10% 
10% 36 23 Stillstand 
10% 36 | 26 Me 
10% 3 28 kein Stillstand 
1008 38 26 Stillstand 
101° 38 p 4 kein Stillstand 
Toxin IX 10! 
1012 38 30 kein Stillstand 
1014 38 29 ” 
1017 38 26 Stillstand 
1020 36 27 kein Stillstand 
1021 38 26 Stillstand 


10%3 36 27 kein Stillstand 
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P ¥ Reizeffekt 
Zeit Puls em R.A. 
Ringer 1024 
1026 36 30 kein Stillstand 
1027 38 29 
1029 38 28 ‘a 
1031 36 rf ° 
103 38 26 Stillstand 
Toxin IX 10% 
1035 36 26 Stillstand 
10%7 36 27 kein Stillstand 
1040 36 — 
1043 36 27 kein Stillstand 
10% 36 28 os 
Ringer 104% 
1049 36 26 Stillstand 
1051 36 27 kein Stillstand 
1058 38 26 Stillstand 
1059 38 26 kein Stillstand 














Also bewirken sehr geringe Toxindosen keine Vermehrung des 
Pulses. 
Zusammenfassung. 


1. Mittelstarke Toxindosen verlangsamen den Herz- 
schlag und vermehren die Vaguserregbarkeit; diese To- 
xinvergiftung wird aber durch Durchleitung von Ringer 
wieder aufgehoben. 

2. Noch stirkere Toxindosen rufen fast momentan 
Stillstand des Herzen hervor und heben nach einigen 
Minuten die Erregbarkeit der Vagusendigung auf; der 
Herzschlag kehrt spontan zur Norm zuriick. 

3. Ganz schwache Toxindosen zeigen keinen Ein- 
fluss auf die Pulszahl und Vaguserregbarkeit. 

4. Diese Verinderung der Pulszahl und Vaguserreg- 
barkeit beruht auf Einwirkung von Typhustoxin auf 


die Vagusendigung. 


C. Analogie der Typhustoxin- und Muskarin- 
wirkung. 

Nachdem gezeigt worden, dass mittelstarke Typhustoxindosen 
auf den nervésen, hemmenden Mechanismus des Herzens einwirken, 
schien es angebracht, nun zur Kontrolle einige Versuche folgen zu 
lassen, die erweisen sollten, ob Muskarin, welches auf den Vagus 
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erregend wirkt, ahnlich wie Typhustoxin eine Phase erhéhter Erreg- 
barkeit des Vagus bei seiner direkten Reizung erkennen liess. (Es 
sei mir hier gestattet, Herrn Prof. Dr. 8. Yagi, der mir giitigst 
von ihm dargestellte Muskarinlésung* iiberliess, meinen wirmsten 
Dank auszusprechen). 

Bei diesen Untersuchungen war die Versuchsanorduung genau 
die gleiche wie bei denen mit Typhustoxin. 


Versuchsbeispiel XI. 


30. Nov. 18. Zimmertemp. 19°C. 














: Reizeffekt 
> > 
Zeit Puls em R.A. 
Ringer 114% 
115° 40 40 kein Stillstand 
1158 38 30 
1156 38 25 ms 
1159 38 2 Stillstand 
1202 38 23 kein Stillstand 
1295 38 20 Stillstand 
Muskarin 12 
0,001 ccm 12%” 30 a 
1213 ae 25 Stillstand 
1216 28 33 kein Stillstand 
1219 30 30 Stillstand 
1271 28 33 i 
1224 * 26 35 kein Stillstand 
Ringer 12°6 ; 
1229 36 33 kein Stillstand 
1232 38 25 Stillstand 
1235 38 20 ” 
1238 38 2e kein Stillstand 
Muskarin 12* 
0,001 eem 12/2 36 | 25 Stillstand 
124 36 30 kein Stillstand 
1247 30 | 30 Stillstand 
1250 32 35 kein Stillstand 
1258 28 | 33 - 
1256 — 21 Stillstand 
Ringer 1259 
00 36 33 Stillstand 
108 36 | 30 kein Stillstand 
1% 38 | 25 ” 
1% 38 20 Stillstand 
]12 36 23 kein Stil!stand 
115 38 20 Stillstand 





* Diese Muskarinlésung hat solche Giftigkeit, dass sie bei subkutaner Injektion von 
0,01 cem das Herz einer Rana esculenta von mittlerer Grisse innerhalb 5 Minuten in 


diastolischen Stillstand zu bringen vermag. 
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Versuchsbeispiel XII. 
30. Noy. 18. Zimmertemp. 19°C. 








Teit Puls —— 

Ringer 270 30 10 Stillstand 

25 peal 15 . 

228 28 20 - 

232 30 25 os 

235 30 35 kein Stillstand 

29 30 

22 30 30 ~ 


0,0243 cem Muskarin: | Nach etwa 7/ tritt Stillstand, zuerst der Kammer, 
dann des Vorhofs ein. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich nun, dass Muskarin in ver- 
diinnten Dosen ahnlich wie mittelstarke Typhustoxinkonzentrationen 
eine Phase erhéhter Erregbarkeit des Vagus erzeugt. Ebenso wird 
der Herzschlag herabgesetzt. Durch neue Ringer-Durchleitung wird 
der Herzschlag fast momentan wieder so kriftig wie friiher. Es ist 
also durch die oben angefiihrten Versuche bewiesen, dass Muskarin, 
welches den Vagus erregt, auch die Erregbarkeit des Vagus fiir 
kiinstliche Reize erhdéht. 

Eine grosse Menge von Muskarin ruft Stillstand der Herzbewe- 
gung hervor. 


D. Die antagonistische Wirkung des Typhustoxins 
and Atropins. 
1. Atropin-Toxinversuch. 


Es ist schon lange bekannt, dass Muskarin und Atropin den 
gleichen nervésen Hemmungsapparat des Vagus angreifen, und dass 
Muskarinvergiftungen durch Atropin aufgehoben werden kénnen. 
Umgekehrt dagégen kann eine Atropinvergiftung nicht durch Mus- 
karin aufgehoben werden. Deshalb ist es sehr wichtig, zu unter- 
suchen, ob Typhustoxin, welches ja eine Wirkung wie Muskarin 
zeigt, indem es, wie wir gesehen haben, auch eine erregende Wirkung 
auf den Hemmungsapparat des Vagus ausibt, irgendeinen Einfluss 
auf eine Atropinvergiftung hat. 

Fiir diese Untersuchungen war die Versuchsanordnung ebenso 
wie friiher. Genau bekannte Atropindosen wurden bestimmten 
Ringer-Mengen zugesetzt und diese Lésung durchs Herz geleitet. 
Es ist bekannt, dass schon ganz kleine Atropindosen den Vagus 
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vollstandig ausschalten, indem sie ihn lahmen. Ich fand dabei ganz 
kleine Dosen heraus, bei denen ich eine starke Abnahme der Erreg- 
barkeit des Vagus, nicht aber seine Ausschaltung erzielte. In den 
folgenden Versuchen sah ich die Einwirkung von Typhustoxin auf 
ein leicht atropinisiertes Herz. Hierbei schicke ich zunichst einen 
Versuch voraus, in dem ich auf das Herz abwechselnd Ringer und 
Atropin plus Ringer einwirken liess, um dann Beispiele der Atropin- 
Toxinversuche anzufiihren. 


Versuchsbeispiel XIII. 


28. Noy. 18. Zimmertemp. 19°C. 














Zeit Puls Reizeffekt 
em R.A. 
| 
Ringer 347 
350 38 30 Stillstand 
355 | 38 35 kein Stillstand 
358 38 32 , 
495 36 30 Stillstand 
407 os 32 skein Stillstand 
44 36 30 Stillstand 
| 
Atropin 416 
0,000000008g 417 3 2 kein Stillstand 
42 3 15 Stillstand 
425 36 14 kein Stillstand 
476 Se 10 ‘ 
427 om 7 Stillstand 
Ringer 428 
429 32 10 kein Stillstand 
~ 32 = Stillstand 
483 3 “ , 
435 32 25 kein Stillstand 
41 | 32 25 ‘ 
445 wen 25 —Stillstand 
448 | 34 23 : 
451 34 28 z 
457 32 3 kein Stillstand 
§00 32 28 Stillstand 
Atropin 5 | 32 28 _ kein Stillstand 
0,000000008g 58 — 20 Stillstand 
512 32 _ 
513 32 20 kein Stillstand 
516 | 32 15 ‘ 
518 | — 10 Stillstand 
Ringer 519 } 
5% 33 15 __ kein Stillstand 
53 — 17 Stillstand 
526 | 32 20 “ 
529 | _— 25 kein Stillstand 
54 34 23 Stillstand 
538 2 25 kein Stillstand 
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X : Reizeffekt 
Zeit Puls em R.A. 
Atropin 5 34 
0,000000008¢ 512 34 20. kein Stillstand 
546 an 15 Stillstand 
549 2 15 ~ 
553 } 32 17 kein Stillstand 
555 — 15 Stillstand 
60 | 34 15 kein Stillstand 
Ringer 601 _— 15 ” 
693 _— 15 Stillstand 
606 36 25 kein Stillstand 
609 ous —_— 
612 34 23 Stillstand 
615 34 25 kein Stillstand 
Atropin 619 
0,000000008g 6! 32 23 kein Stillstand 
624 32 20 ” 
627 34 15 ” 
630 wiih 5 Stillstand 
Ringer 6°! 
632 32 15 Stillstand 
635 pa 15 m 
638 34 20 kein Stillstand 
6” } 34 17 ” 
6% 34 20 Stillstand 
648 32 23 ” 


Versuchsbeispiel XIV. 


10. Dez. 18. Zimmertemp. 12°C. 











Zeit Puls Reiseffekt 
em R.A. 
/ 
Ringer 343 
345 36 20 Stillstand 
39 36 23 a 
3b2 = 25 : 
354 | — 27 ‘ 
356 36 28 kein Stillstand 
359 36 27 Stillstand 
Atropin 401 
0,000000008¢ . ae tis 
: B 402 38 27 kein Stillstand 
4” 36 20 Stillstand 
4% — 20 kein Stillstand 
4 38 18 m 
412 _— 15 


415 ents 14 Stillstand 
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‘ Reizeffekt 
Zeit Puls em R.A. 
; 7 
ae = 38 20 kein Stillstand 
20 _ 2 
, _ 20 "i 
426 36 20 ” 
429 _ 4 Stillstand 
432 = ” 
Atropin 434 
0,000000008g 435 36 20 kein Stillstand 
438 34 20 ” 
44 36 16 coe 
433 38 14 _ _—s Sttillstand 
445 io 15 kein Stillstand 
448 cai 14 Stillstand 
Toxin IV 4% 
451 34 20 Stillstand 
458 _ 23 4 
456 34 25 “! 
458 36 27 kein Stillstand 
a = | = ners 
505 —_ | 33 kein Stillstand 
508 = 34 * 
58 32 33 Stillstand 
Versuchsbeispiel XV. 
14. Dez. 18. Zimmertemp. 20°C. 
‘ Reizeffekt 
Zeit Puls em R.A. 
Ringer 19 
i 34 25 kein Stillstand 
ce ro 23 Stillstand 
14 36 25 kein Stillstand 
Atropin 115 
0,000000008g 116 36 23 » 
118 — } a ” 
121 38 15 ” 
123 — | 16 ” 
126 38 | 18 ‘ 
128 = | 6 Stillstand 
Toxin III 129 eins | 10 ” 
131 34 15 ” 
132 _ 18 a 
13 34 23 n” 
135 2 } 25 ” 


63 
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: Reizeffekt 
Zeit Puls em R.A. 
Ringer 1s 
137 34 23 om 
139 36 25 ja 
1% 36 — — 
Atropin 1# . f 
0,000000008g 145 — 23 kein Stillstand 
147 36 2° z 
15” 38 15 ~ 
153 36 8 ” 
155 — 6 ” 
137 36 5 Stillstand 
Ringer 158 
159 sie 8 kein Stillstand 
200 36 | 6 Stillstand 
2" 38 10 kein Stillstand 
204 -- 8 Stillstand 
2% 36 10 ” 
208 36 15 kein Stillstand 
gio — 13 Stillstand 
Versuchsbeispiel XVI. 
14. Dez. 18. Zimmertemp. 22°C. 
ae =a Reizeffekt 
Zeit Puls EA. 
iia | eS 
Ringer 1076 
1078 34 20 kein Stillstand 
1079 —_ 17 Stillstand 
1031 36 18 kein Stillstand 
1035 36 17 Stillstand 
Atropin 1034 
0,000000008g 10° 36 | 17 kein Stillstand 
1038 38 | 15 m 
10” -— 10 - 
10% 38 5 Stillstand 
1044 _— 8 kein Stillstand 
10% 38 5 . 
1048 = 3 Stillstand 
Ringer 10* 
1051 | 38 5 Stillstand 
103 —_ 10 kein Stillstand 
105 38 10 = 
1057 = 9 . 
1059 | 38 | 10 Stillstand 
11% _ 12 


? 
1103 38 15 kein Stillstand 
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: Reizeftekt 
Zeit Puls em R.A. 
Atropin 11% 
0,000000008g ios 38 ~ kein Stillstand 
198 peers | 1 
111 38 5 : 
11” - 3 vs 
114 —_ 2 Stillstand 
Muskarin 11% 
sta com 1116 38 10 kein Stillstand 
11” _ 7 Stillstand 
1119 36 10 a 
112 —_ 15 a 
1124 26 20 kein Stillstand 


11% — 18 Stillstand 


Hier habe ich das Herz vorsichtig gerade nur so stark atro- 
pinisiert, dass ich noch einen Stillstand des Herzens bei starker 
elektrischer Reizung bekam. Sobald ich Ringer oder Toxin ein- 
wirken liess, nahm die Erregbarkeit des Vagus zu. Wie ein Blick 
auf diese Versuchsreihen zeigt, nimmt dabei die Erregbarkeit des 
Vagus nach Toxin viel schneller und intensiver zu als nach Ringer. 
Wir kénnen auf Grund dieser Versuchsresultate mit aller Wahr- 
scheinlichkeit behaupten, dass Typhustoxin den nervésen Hem- 
mungsapparat des Vagus angreift wie Atropin. Eine analoge 
Tatsache bemerke ich auch im Versuch XVI mit Muskarin: die 
Erregbarkeit des Vagus, der durch Atropin angegriffen worden ist, 
nimmt durch Muskarin viel schneller und intensiver zu als durch 
Ringer. Typhustoxin, Atropin und Muskarin miissen also, nach 
diesen Tatsachen zu urteilen, an gleichem Orte oder in gleicher 
Weise angreifen. 

Eine andere Versuchsreihe bringt den weiteren Beweis, dass 
Typhustoxin in antagonistischer Weise an dem nervésen Hemmungs- 
apparat angreift wie Atropin. Ich stellte namlich Untersuchungen 
dariiber an, ob Typhustoxin nach vollsténdiger Ausschaltung des 
Vagus durch Atropin auch eine Verainderung inbezug auf Frequenz 
des Herzschlages und der Vaguserregbarkeit zeigen wirde. Wie 
wir friiher geschen, erzeugte 'T'yphustoxin beim nicht atropinisierten 
Krétenherzen eine deutliche Herabsetzung der Pulsfrequenz und 
Zunahme der Vaguserregbarkeit. Ob diese Beobachtung auch hier 
gilt, zeigen die folgenden Versuche. 
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Versuchsbeispiel XVII. 
3. Dez. 18. Zimmertemp. 19,°5C. 
aa Reizeffekt 
Zeit Puls em R.A. 
— — —____—___ ‘caer ve 
Ringer 3% 
3H 46 25 Stillstand 
34 44 30 kein Stillstand 
319 44 27 ~—s Sttiillstand 
Atropin 3% | 
0,000001g 3°! 44 15 kein Stillstand 
388 44 | 10 ‘ 
358 46 | 5 : 
358 | 46 0,5 
Toxin II 359 
401 46 — 
402 48 0,5 kein Stillstand 
4o4 46 ates 
4% 46 0,5 kein Stillstand 
Ringer 408 
409 42 — —— 
4 44 0,5 kein Stillstand 
413 44 wi 
416 46 | 0,5 kein Stillstand 
Atropin 417 
0,000001g 418 | 46 0,5 kein Stillstand 
419 | 48 sonie 
420 48 0.5 kein Stillstand 
Toxin II 421 | | 
422 48 das — 
425 46 0,5 kein Stillstand 
428 48 fo endian 
431 48 0,5 kein Stillstand 
433 48 0,5 a 
Ringer 4% 
4% 46 0,5 kein Stillstand 
43 48 — 
438 46 0,5 kein Stillstand 
440 46 0,5 ns 
| 
Atropin 44 
0,000001g 44 46 ee — 
445 48 | 0,5 kein Stillstand 
Toxin III 44% 
450 } 48 | _ 
458 46 0,5 kein Stillstand 
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Versuchsbeispiel XVIII. ’ 


4, Dez. 18. Zimmertemp. 18°C. 

















Zeit | Pula pg 
Ringer 1128 
1131 32 25 Stillstand 
1133 34 | 30 "a 
1139 34 38 kein Stillstand 
1138 23 31 Stillstand 
Atropin 1156 
0,000001g 114° 36 3 kein Stillstand 
1142 36 25 ” 
1145 3 20 * 
1148 36 10 .” 
1150 36 0,5 
Toxin I 118 
1155, 5 36 — — 
1154 38 0,5 kein Stillstand 
1155 35 _ 
1156 34 0,5 kein Stillstand 
1158 38 — 
1200 38 0,5 kein Stillstand 
Ringer 120 
12% 39 0,5 kein Stillstand 
12° 38 — _— 
1206 38 0,5 kein Stillstand 


In diesen Versuchen ist der Vagus durch Atropin vollstindig 
ausgeschaltet resp. gelihmt. Bei solchem Herzen bekommen wir 
durch Toxineinwirkung weder diastolischen Stillstand noch Pulsver- 
langsamung wie beim nicht atropinisierten Herzen. Auch eine 
grosse Menge von Toxin, die geniigt, diastolischen Stillstand des 
Herzens hervorzurufen, kann keinen Einfluss auf die Pulszah] aus- 
iiben. Es ist daher klar, dass Typhustoxin, das erregend auf den 
Vagus wirkt, keine Einwirkung auf das Herz ausiiben kann, wenn 
der Vagus vorher durch Atropin ausgeschaltet ist, und dass also 
Typhustoxin den Hemmungsapparat des Vagus in antagonistischer 
Weise zum Atropin angreift. 

2. Toxin-Atropinversuch. 

Es ist schon bekannt, dass Typhustoxin in mittelstarken Dosen 
den Herzschlag verlangsamt und die Erregbarkeit des Vagus erhdht. 
Wie die Erregbarkeit des Vagus und der Herzschlag sich zueinander 
verhalten, wenn wir Atropin auf ein mit Typhustoxin vergiftetes 
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Herz geben, habe ich in der folgenden Versuchsreihe beobachtet. Die 
Versuchsanordnung ist im Prinzip die gleiche wie friher. In einer 
Reihe von Versuchen gebrauche ich in Ringer’scher Lésung geléstes 
Atropin, in einer anderen Reihe in Typhustoxinlésung geldstes 


Atré pi n. 


Versuchsbeispiel XIX. 


25. Jan. 19. Zimmertemp. 16°C. 














— | Reizeffekt 
| 
Zeit | Puls em RA. 
Ringer 1127 | 
- 30 | 25 kein Stillstand 
11 _ 20 —Stillstand 
i 30 2 kein Stillstand 
1 od 30 | 20 Stillstand 
11 3 22 kein Stillstand 
Atropin 1141 | 
0,0000 lg « | . 14° 
00000001 g 11% 30 20 _—ikein Stillstand 
1143 28 15 ” 
114 | 30 10 ” 
1148 30 | 5 Stillstand 
1148 | —_ 7 kein Stillstand 
Ringer 11 | 
115 | 30 5 Stillstand 
1152 28 7 kein Stillstand 
1155 | 23 7 Stillstand 
1159 30 10 kein Stillstand 
1202 | — 10 ” 
1904 30 10 Stillstand 
1207 32 13 pe 
1209 30 15 ” 
1Qu — 16 kein Stillstand 
Toxin III 121 | 
1213 28 | — 
1215 = | 26 Stillstand 
16 } 25 
oe 22 30 : 
1220 | 29 | 33 
1222 20 40 ; 
1224 san 45 kein ‘Stillstand 
1227 20 43 Stillstand 
Atropin 1228 
000001 — 
0, 8 1920 28 30 kein Stillstand 
1231 30 25 ” 
12933 32 2 ” 
12% 30 20 ” 
1238 30 15 ” 
124 —_ | 10 ” 
1242 30 5 ” 





12% 30 3 wm 
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Somit bekommt man bei mit Typhustoxin vergifteten Herzen 
durch Atropineinwirkung sehr schnell die friihere Stufe der Pulszahl 
wieder. Dies beruht darauf, dass der durch Typhustoxin erregte 
Vagus infolge des Atropins sofort ausgeschaltet wird. 

Ferner habe ich in einer anderen Versuchsreihe den Einfluss 
des gleichzeitigen Zusetzens von Atropin und Typhustoxin auf das 
vorher mit Toxin vergiftete Herz beobachtet. 


Versuchsbeispiel XX. 


10. Feb. 19. Zimmertemp. 18°C. 











s Reizeffekt 
> 2 
Zeit Puls nT. 
Ringer 238 
24 40 20 Stillstand 
28 40 25 kein Stillstand 
24 -- 25 a 
2% 40 22 Stillstand 
248 40 23 kein Stillstand 
Toxin III 2” 
250 38 _ 
252 32 24 Stillstand 
254 30 35 " 
256 28 40 kein Stillstand 
257 28 36 Stillstand 


Atropin (0,00000001¢)- 
Toxin III 2% 


259 3 20 kein Stillstand 
302 | 32 15 

= | . ” 

308 | 40 | 13 ” 

3% 42 | 10 ” 

307 2 5 Stillstand 


309 44 5 kein Stillstand 
| 


Toxin III 31 


3ul 2 5 kein Stillstand 
3138 40 a Jasin 

315 42 | 5 kein Stillstand 
318 | 44 | _ — 

370 44 5 Stillstand 
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Versuchsbeispiel XXI. 


1. Feb. 19. Zimmertemp. 21°C. 

















- | Reizefiekt 
> 
Zeit Puls em R.A. 
; 
Ringer 1% | ’ 
150 42 | 20 Stillstand 
152 44 22 ” 
154 2 23 kein Stillstand 
156 44 25 ” 
158 44 22 Stillstand 
159 44 —_ 
1 
Toxin III 20 32 — 
903 26 30 Stillstand 
206 2 35 ” 
208 22 40 kein Stillstand 
210 22 37 Stillstand 
Qu 22 40 — 
913 2 42 kein Stillstand 
Atropin 
(0,00000005g )- 
Toxin III 214 
914.5 40 a — 
915 | 44 20 kein Stillstand 
216 | 44 10 - 
918 | 46 7 ” 
220 46 5 ” 
922 44 | — —— 
2 
ou 46 3 kein Stillstand 
Ringer 2% | | 
236 44 5 kein Stillstand 
oes | 44 ~ 
930 2 5 kein Stillstand 
282 44 — rege 
234 41 10 kein Stillstand 


Wenn man’ also auf das durch Typhustoxin vergiftete Herz 
Typhustoxin, welches mit einer geringen Menge von Atropin ge- 
mischt wird, einwirken lasst, so kehrt die friihere Pulsfrequenz 
zuriick, und die Erregbarkeit des Vagus wird herabgesetzt oder 
sogar total ausgeschaltet. Dieses Zuriickkehren des Pulsschlags beruht 
auf der Lahmung des Vagus, der durch Typhustoxin gereizt 
worden ist. 

Als Kontrollversuch stellte ich Muskarin-Atropinversuche an, 
wobei ich bemerkte, dass dieselben ganz analog wie die Toxin- 


Atropinversuche ausfielen. 
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Versuchsbeispiel XXII. 


18. Feb. 19. Zimmertemp. 17°C. 


> 





Puls Reizeftekt 
a em R.A. 








Ringer 40 
280 40 kein Stillstand 
282 40 Stillstand 
933 40 
234 40 Stillstand 
Muskarin 235 
0,0075 cem 236 36 
237 36 : Stillstand 
940 30 E és 
942 28 kein Stillstand 
2H 28 Stillstand 
Muskarin-Atropin 2% | kein Stillstand 
M 0,0075cem 2% 
A 0,00000008 g 248 kein Stillstand 
Die F 
— | . ” 


952 
~ ” 


EK. Der Einfluss der Erwirmung auf die 
Toxinwirkung. 

Besonders in klinischer Beziehung ist es von hohem Interesse, 
zu untersuchen, wie das Typhustoxin bei Erwirmung auf den 
Herzschlag und den Vagus einwirkt, und zwar aus folgenden 
Griinden. Erstens bewirkt die Wéirme eine Beschleunigung des 


Herzschlages, also genau das umgekehrte wie Typhustoxin. Es war 
deshalb zu untersuchen, ob wirklich irgendeine antagonistische Be- 
ziehung zwischen Typhustoxin und Warme existiere. Einen weiteren 
Grund zur Untersuchung bietet die bekannte klinische Erscheinung, 
dass der Herzschlag bei manchen fieberhaften Infektionskrankheiten, 
insbesondere bei Typhus abdominalis, im Stadium hoher Kérper- 
temperatur eine relative Bradycardie zeigt. 


Meine diesbeziigliche Versuchsanordnung war im Prinzip der friiheren ganz gleich. 
Das Zentralnervensystem der Krite wurde zerstért, die Vagi wurden freigelegt und 
vermittelst Platinnadel elektrisch gereizt. Das Herz wurde wie friiher kiinstlich 
ernihrt durch eine in die Vena caya inf. eingebundene Kaniile. Etwas Neues bei den 
Versuchen war, dass das ganze Kritenherz erwiirmt wurde. Zu diesem Zwecke brachte 
ich das Krétenherzpriiparat in ein Bad von physiologischer Kochsalzlésung, das, 
langsam erwiirmt, auf konstanter Temperatur erhalten wurde. Das Krditenpriiparat 
wurde mit Stecknadeln auf einer Holzplatte befestigt. Dabei befanden sich nur die 
Nervi vagi mit den Elektroden iiber dem Fliissigkeitsspiegel. Bei meinen Versuchen 
habe ich die Temperatur auf 28°C bis 34°C eingestellt. 








to 
i) 
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Versuchsbeispiel XXIII. 

















” 


6. Dez. 19. Zimmertemp. 21°C. 
es Reizeffekt 
Zeit Puls em R.A. 
| 1 — — 
Ringer (18°C) | 
10%” 36 30 kein Stillstand 
1023 34 25 Stillstand 
1025 | 34 26 a 
1027 34 27 kein Stillstand 
| | 
Ringer (34°) | | 
1030 | 48 26 kein Stillstand 
1031 | 48 28 —s Sttillstand 
1033 46 27 kein Stillstand 
1035 | 50 | — — 
1036 58 26 Stillstand 
Toxin III (34°C) 
1038 | 40 27 kein Stillstand 
1040 | 32 26 Stillstand 
10% 34 29 ” 
104 3 — 
104 34 35 Stillstand 
1046 32 38 ~ 
1049 32 40 kein Stillstand 
Ringer (34°C) 
1052 | 3° 35 kein Stillstand 
1054 | 34 30 ” 
1055 3: — 
1057 45 30 Stillstand 
1059 56 25 


Versuchsbeispiel XXILV. 











7. Dez. 18. Zimmertemp. 18°C. 
: Reizeffekt 
Zeit Puls em R.A. 
Ringer (16°C) 
10% 
108° 32 30 kein Stillstand 
1082 32 25 Stillstand 
10% 34 28 kein Stillstand 
1036 32 25 Stillstand 
1038 34 26 Stillstand 
Ringer (28°C) 
104 36 25 Stillstand 
1048 38 26 - 
104 46 28 kein Stillstand 
10% 46 30 ” 
10 48 35 Stillstand 























Physiologische Wirkungen den Typhustoxins 2973 











‘ Reizeffekt 
Zeit | Puls em R.A. 
| 
Toxin III (28°C) | | 
10° | 32 | 25 —Stillstand 
1054 2 30 ” 
1057 | 28 35 ae 
1059 28 40 


11% 30 


| 

| 43 kein Stillstand 
Ringer (28°C) 
11 


02 40 30 Stillstand 
11% | 44 40 kein Stillstand 
110 46 35 1 
112 46 30 Stillstand 
1145 46 33 kein Stillstand 


Aus diesen Versuchen erhellt, dass durch Erwirmen des ganzen 
Herzens die Vaguserregbarkeit nicht wesentlich veriindert wird. Der 
Herzschlag nimmt durch Erwirmen zu, aber durch Toxindurchleitung 
wieder ab und kehrt auf seinen friitheren Stand, als das Herz noch 
nicht erwirmt worden war, zuriick. Dies zeigt, dass hohes Fieber 
bei Typhuskranken die Toxinwirkung nicht beférdert. 


F. Schluss. 


Die Resultate der in diesem Kapitel beschriebenen Versuchs- 
reihen fasse ich folgendermassen zusammen. 

1. Minimale Typhustoxindosen haben keinen Ein- 
fluss auf Herzschlag und Vaguserregbarkeit. 

2. Mittelstarke Toxindosen verlangsamen den Herz- 
schlag und erhéhen die Vaguserregbarkeit. 

3. Starke Toxindosen heben den Herzschlag sehr 
rasch auf und rufen diastolischen Herzstillstand hervor. 
Nach einigen Minuten erholt sich der Herzschlag spon- 
tan wieder, aber die Vaguserregbarkeit bleibt ganz 
ausgeschaltet. 

4. Der durch Typhustoxin verlangsamte oder auf- 
gehobene Herzschlag wird durch Ringer-Durchspilung 
wieder auf die friihere Stufe gebracht. 

5. Eine kleine Menge von Muskarin verlangsamt den 
Herzschlag und erhéht die Vaguserregbarkeit wie das 
Typhustoxin. Eine grosse Menge fiihrt Herzstillstand 
herbei. 

6. Die durch Atropin verminderte Vaguserregbarkeit 
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erholt sich durch Einwirkung von Typhustoxin sehr 
rasch wieder, und zwar ist die Erholung schneller und 
intensiver als bei Ringer-Spilung. 

Wenn die Vagusendigung durch Atropin ganz aus- 
geschaltet wird, dann kann das Typhustoxin den Herz- 
schlag nicht verlangsamen oder Herazstillstand nicht 


hervorrufen. 
7. Beim Erwiairmen des ganzen Herzens nimmt der 


Herzschlag zu, aber durch Einwirkung von Typhustoxin 
wieder bis auf den friheren Standab. Die Erwirmung 
hat keinen Einfluss auf die Vaguserregbarkeit. Das 
Erwirmen steigert die Toxinwirkung nicht. 


Kap. VII. Einwirkung des Typhustoxins auf den 
Sympathikusstamm. 


Wir haben schon gesehen, dass Typhustoxin auf die Vagus- 
endigung des Darms lihmend und reizend wirkt und auf die 
Sympathikusendigung keinen Einfluss ausiibt. Wie aber wirkt es 
denn auf den Stamm von Vagus und Sympathikus? Um _ diese 
Frage beantworten zu kénnen, fiihrte ich einige Versuche aus. 

Als Versuchstier diente eine Katze von ca. 1800 bis 2500 g Kérpergewicht. Das 
Tier wurde unter Athernarkose aufgebunden, tracheotomiert, und die Narkose durch 
die Trachealkaniile mittelst Alkohol-Chloroform-Ather-Gemisch in gleichmiissiger 
Tiefe erhalten. Nun isolierte ich die beiden Halssympathici in geniigender Linge und 
schnitt sie im méglichst peripheren Teil durch, priparierte sie mit Vorsicht ab, 
insbes. wurden die die Nervenscheide umgebenden Bindegewebe sehr’ sorgfiltig 
entfernt. Dann wurden beide Sympathici an einer bestimmten Stelle elektrisch gereizt 
und ihre Erregbarkeit bestimmt. Zur Reizung diente ein Schlitteninduktorium, dessen 
Primiirkreis 324 Windungen, der Sekundirkreis 3626 Windungen hat, und dessen 
Stromquelle ein Akkumulator ist. Die Dauer jeder einzelnen Reizung war etwa 10 
Sek. Die ganze Versuchsdauer hindurch wurden die Nerven mit geniigender Wiirme 
und Feuchtigkeit versorgt. 

Ich bestimmte sorgfiltig die Reizschwelle des Sympatliikus fiir die eben noch 
merkliche Pupillenerweiterung und bezeichnete sie mit dem Rollenabstand in mm. 

Dann wurde der Nerv auf einer Seite mit in Typhustoxinlésung eingetauchter 
Watte und auf der anderen Seite mit in Kontrollfliissigkeit eingetauchter Watte 
umwickelt und 3mal in Intervallen von 20 Minuten auf seine Reizschwelle hin 
gepriift. Hierbei wurde die Watte jedesmal erneuert. Ich benutzte als Typhustoxin 
bei diesen Versuchen 3fach konzentriertes Toxin, welches von 18stiindigen Agarkulturen 
stammte, die mit 10 cem 0,89 Kochsalzlésung pro 1 Agar abgeschwemmt waren 
Als Kontrolifliissigkeit wurde toxinfreie, unter denselben Bedingungen dargestellt 
Agarkondenswasser-K ochsalzlésung verwendet. 














bo 


Physiologische Wirkungen des Typhustoxins 975 

Im folgenden sind die wichtigsten Daten aus diesem Versuche 
tabellarisch aufgestellt. Die Zahlen in Klammern geben die Reiz- 
schwelle auf der Kontrollseite an. 











| Reizsch welle 
Nr. vor nach nach | nach Unterschied 
des Versuchs | Toxinverwendg | 20 Min. 40 Min. | 1 St. | vor und nach 
(mm R.A.) | (1 St.) 
“a 70 (74) | 70 (64) | 70 (70) 69 (72) 1 (2) 
II 65 (63) | 58 (63) | 55 (60) 55 (60) 10 (3) 
II 68 (65) | 56 (55) 56 (56) 56 (55) 12(10) 
IV 65 (57) 65 (57) 65 (57) | 65 (57) 0 (0) 
Vv 74 (77 | 95 (77) | 74 (77) 75 (76) -1 (1) 
VI 67 (69) 67 (69) 64 (65) 64 (65) 3 (4 
VII 75 (70) | 75 (70) 75 (70) 76 (70) -1 (0 
VIII 43 (21) | 43(21) | 42 (20) 42 (20) 1 (1) 
IX 115(114) 115(114) 11115) 115(114) 0 (0) 
x 25 (35) | 24 (36) | 24 (35) 23 (33) | 2 (2) 








Aus diesen Versuchen ersehen wir, dass Typhustoxin auf den 
Sympathikusstamm keine besondere Wirkung ausiibt. Es gab nur 
zwei Ausnahmefialle, in denen Typhustoxin auf den Sympathikus eine 
leichtgradige lihmende Wirkung ausiibte. 


Kap. VIII. Wirkung des Typhustoxins auf den Vagusstamm. 


Bei allen Versuchen benutzte ich gleichfalls Katzen. Das ver- 
wandte Toxin und die Kontrolle waren wie beim Sympathikus- 
versuch. Um die Wirkung des Toxins auf den Vagusstamm zu 
studieren, habe ich ganz ahnliche Versuche angestellt, wie ich es bei 
den Versuchen auf den Sympathikusstamm im vorigen Kapitel 
ausfihrlich beschrieben habe. Der Halsabschnitt beider Vagi wurde 
sorgfaltig isoliert, méglichst im zentralen Teil abgeschnitten und an 
einer bestimmten Stelle mittelst eines Schlitteninduktoriums in einem 
bestimmten Rollenabstand gereizt, um die dadurch erzeugte Blut- 
drucksenkung vor und nach der Applikation der Toxinlésung am 
Vagus zu vergleichen. Dabei fund ich, dass sowohl das Toxin als 
auch das Agarkondenswasser, welches zur Kontrolle diente, auf den 
Vagus eine lahmende Wirkung ausiibten und die durch die Vagus- 
reizung bedingte Blutdrucksenkung gewissermassen hemmten. Aber 
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zwischen beiden bestand eine grossé Differenz inbezug auf diese 
Wirkung, und zwar zu Gunsten des Vagus auf der Seite, wo Typhus- 
toxin appliziert wurde. 


Fig. 28 (Kurve von rechts nach links) 





(1) Vor der Toxineinwirkung. 


L 


ee | ine 





(2) Nach der Toxineinwirkung 


Versuchsbeispiel (Fig. 28). 16. VI. 18. 

Katze, Gew. 2,7 kg. Ather-Narkose. 

Beginn der Operation 1 Uhr 30 Min. nachm. Um 2 Uhr 20 Min. Operation 
vollendet und A. femoralis mit Quecksilbermanometer verbunden. Reizstirke 20 mm 
R.A. 
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273 Rechter Vagus gereizt, Blutdruck yon 118 mm auf 30 mm gesunken. 

282 Linker Vagus gereizt, Blutdruck von 124 mm auf 90 mm gesunken. 

285 Vagus mit Toxin- und Kontrollwatte umwickelt, rechts mit Toxin-, links 
mit Kontrollwatte. 

3% Linker Vagus gereizt, Blutdruck von 116 mm auf 84 mm gesunken. 

3°8 Rechter Vagus gereizt, aber wirkungslos. 

310 Linker Vagus gereizt, Blutdruck von 116 mm auf 104 mm gesunken. 

315 Linker Vagus gereizt, Blutdruck von 114 mm auf 62 mm gesunken 

316 Rechter Vagus gereizt, aber ohne Effekt. 

3° Linker Vagus gereizt, Blutdruck von 116 mm auf 62 mm gesunken. 

377 Rechter Vagus gereizt, aber erfolglos. 


Kap. IX. Zusammenfassung der Resultate. 


1. Léasst man nach der von Magnus ausgearbeiteten Methodik 
auf einen tiberlebenden Diinndarm eine kleine Menge von Typhus- 
toxin einwirken, so tritt die Tonuszunahme des Darmmuskels mit 
verstirkter Pendelbewegung ein. Durch eine grosse Menge von 
Typhustoxin hingegen nimmt der Tonus ab, die Pendelbewegung 
wird schwicher, oder es tritt sogar ihre totale Hemmung ein. Dies 
rihrt daher, dass das Toxin in kleiner Menge die Vagusendigung im 
Darm reizt, in grosser Menge aber sie lihmt. Dieselbe Erscheinung 
beobachten wir auch am nicht isolierten Diinndarm. 

2. Diese Wirkung des Typhustoxins tritt an allen Abschnitten 
des Diinndarms auf, aber am starksten am Ileum und am schwich- 
sten am Duodenum. 

3. Dem Coli- oder Ruhrtoxin kommt solche Wirkung nicht zu. 
Sie ist nur dem Typhustoxin spezifisch. 

4. Wirkt eine kleine Menge von Typhustoxin auf ein iber- 
lebendes Uterusstiick ein, so nimmt die Amplitiide der Pendel- 
bewegung zu. 

5. Wenn man Typhustoxin auf das isolierte Krétenherz 
mittelst Suspensionsmethode nach W. Straub und Yagi einwirken 
lisst, so tritt die Verlangsamung der Herzschlige oder diastolischer 
Stillstand ein. Dies beruht, wie bei der Darmbewegung, auf der 
Reizwirkung des Toxins auf die Vagusendigung des Herzens. Bei 
grossen Dosen des Toxins tritt spontane Erholung der Herzbewegung 
ein, da das Typhustoxin in grosser Menge auf die Vagusendigung 
lihmend wirkt. 

6.. Dasselbe Phinomen beobachtet man auch an dem nach 
Langendorff kiinstlich gespeisten tiberlebenden Katzenherzen. 
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7. Bei Coli- und Ruhrtoxin sehen wir niemals solche Herz- 
erscheinungen. 

8. Zeigt das mit Typhustoxin vergiftete Herz Bradykardie, so 
findet man eine deutliche Zunahme der Erregbarkeit des Herzvagus. 
Wenn spontane Erholung der Herzschlige eintritt, dann ist die 
Vaguserregbarkeit durch das Toxin total ausgeschaltet. 

9. Diese Bradykardie wird durch Atropinzusatz prompt be- 
seitigt. Bei atropinisiertem Herzen tritt Bradykardie oder Stillstand 
durch das Typhustoxin niemals ein. 

Die Vaguserregbarkeit des atropinisierten Herzens erholt sich 
durch Typhustoxinausspiilung viel schneller und intensiver als durch 
Ringer-Ausspilung. 

10. Sowohl aus dem Darm- als auch aus dem Herzversuch 
ergibt sich, dass Typhustoxin in kleiner Menge die Vagusendigung 
reizt und in grosser Menge sie lahmt. 

11. Typhustoxin in grosser Menge wirkt auch auf den Vagus- 
stamm lihmend, wahrend sich der Sympathikusstamm dadurch nicht 


beeinflussen lisst. 


Kap. X. Pharmakologische Betrachtungen uber die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen. 


Die Ergebnisse meiner Untersuchungen erweisen, dass den 
Bakteriengiften eine eigentliche pharmakologische Wirkung zukommt. 
Wie die Bakteriengifte fir die Bildung ihrer Gegengifte eine 
Spezifitaét zeigen, so ist ihre pharmakologische Wirkung der Bak- 
terienart wohl ziemlich spezifisch. Ich habe das bei der Wirkung 
des Typhustoxins auf den iiberlebenden Darm sicher nachgewiesen. 
Eine kleine Menge von Toxin reizt die Vagusendigung und ruft eine 
Abnahme von’ Tonus und Amplitiide hervor. Eine grosse Menge 
von Toxin wirkt dagegen lahmend auf die Vagusendigung und 
bedingt Tonusabnahme und Hemmung der Pendelbewegung. Bei 
Toxinen anderer Bakterien, wie Coli commune, Dysenteriebazillen 
u.a. vermisst man solche Wirkung. Eine grosse Menge von Cholera- 
toxin lihmt direkt den Darmmuskel™, waihrend das Typhustoxin in 
grosser Menge ihn nicht angreift. 

Am isolierten Saugetier- oder Krétenherzen bemerkt man eben- 
falls eine Spezifitét einzelner Bakterienwirkungen ; Ruhrtoxin und 
Colitoxin haben keinen Einfluss auf die Herzbewegung, wilrend 
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das Typhusgift durch seine reizende Wirkung auf die Vagus- 
endigung Pulsverlangsamung oder diastolischen Stillstand hervorruft. 
Wie Typhustoxin kann auch Pneumotoxin diastolischen Herzstill- 
stand hervorrufen, aber die Wirkungsweise beider Toxine ist doch 
nicht gleich®. Der Angriffspunkt des ersteren ist die Vagusendigung, 
wihrend der des letzteren der automotorische Apparat des Herzens 
ist. Die Herzbewegung wird durch Einwirkung von Streptotoxin 
beschleunigt und verstirkt™. 

Ferner méchte ich hier die elektive Wirkung des Typhustoxins 
auf den Parasympathikus betonen, die ich am Herzen und Darm 
nachgewiesen habe, Merkwiirdigerweise greift das Typhustoxin elektiv 
nur den Vagus an, wahrend der Sympathikus, Auerbach’sche 
Plexus und glatte Muskel ganz verschont bleiben. 

Des weiteren besteht zwischen Bakterientoxinen und Alkaloiden 
eine antagonistische Beziehung. Ich finde sie auch zwischen Atro- 
pin und Typhustoxin in kleiner Menge, dann zwischen Eserin oder 
Muskarin und Typhustoxin in grosser Menge. Dieses antagonistische 
Verhiltnis sieht man auch zwischen Kampfer und Pneumotoxin®’ 
und zwischen Nikotin und Ruhrtoxin™; ersteres habe ich am Herz- 
versuch und letzteres am Darmversuch nachgewiesen. 

Tritt in einen vergifteten Organismus, statt indifferenten Blutes, 
mit Gegengift beladenes ein, d.h. mit einem Stoffe, der zu den 
ergriffenen Organbestandteilen die gleichartige Affinitiét besitzt, so 
wird das Gift verdringt, die Entgiftung beschleunigt, und es kommt 
etwa eine erregende antagonistische Wirkung des an die Stelle 
eines lihmenden Stoffes getretenen Gegengiftes zur Geltung. Ein 
sehr lehrreiches Beispiel eines solchen Konkurrenzantagonismus 
bietet die von Meltzer und Auer™ entdeckte Gegenwirkung des 
Calciumsalzes gegen das narkotisicrende Magnesiumsalz. Man findet 
diese Erscheinung auch zwischen Typhustoxin und Atropin. Ich 
atropinisierte, wie ich oben beschrieben habe, das Herz nur eben so 
stark, dass ich noch seinen Stillstand bei starker elektrischer Reizung 
erzielte. Sofort liess ich Ringer oder Toxin in kleiner Menge 
einwirken, und die Erregbarkeit des Vagus nahm zu. Wie ein Blick 
auf diesen Versuch zeigt, nimmt die Erregbarkeit des Vagus durch 
Toxin viel schneller und intensiver zu als durch Ringer. Diese 
Tatsache ist ein wichtiger Beweis fiir das antagonistische Verhiltnis 
zwischen Toxin und Atropin. 

Zwischen Typhustoxin und Apocodein bemerkte ich das Ver- 
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haltnis eines Synergismus. Wenn ich dem mit Apocodein vor- 
behandelten tiberlebenden Darm Typhustoxin zusetze, so tritt eine 
abnorm starke Pendelbewegung ein, so stark, wie man sie niemals 
bei dem nicht mit Apocodein vorbehandelten Darm sehen kann. 
Zur Erklirung dieser Erscheinung muss man hier den zwischen 
diesen beiden stattfindenden Synergismus hervorheben; d.h. die 
Toxinwirkung auf die Vagusendigung am Darm ist viel ausgepriig- 
ter, wenn der dem Vagus antagonisierende Sympathikus durch Apo- 
codein, dessen Einwirkung auf den Sympathikus schon Dixon genau 
erforscht hat, vorher gelahmt worden ist. Dieselbe Erscheinung 
findet sich auch zwischen einzelnen Alkaloiden (Fiihner)®, Z.B. 
wenn man dem mit Cocain vorbehandelten Gefass oder der Harn- 
blase Adrenalin gibt, so tritt eine abnorm deutliche Reaktion auf 
Adrenalin ein (Fréhlich und Loewi)*. Es ist bemerkenswert, dass 
sich diese pharmakologische Eigenschatt nicht nur in den Alkaloiden, 
sondern auch in den Bakterientoxinen nachweisen lasst. Dies deutet 
auf die Verwandtschaft zwischen Alkaloiden und Bakterientoxinen 
hin und gibt einen vollgiltigen Beweis fiir die von einigen Autoren 
angenommene Hypothese, dass Bakterientoxin nichts anderes als 
Alkaloid ohne Gegengiftbildung ist. 

Ferner ist es von Interesse, zu studieren, ob wir eine sog. 


me 


Entgiftungserregung, welche Neukirch™®, Kuyer™, Straub™®, 
Ando und Tashiro” bei einigen Alkaloiden beobachtet haben, 
ebenso bei Bakterientoxin finden kénnen, In dieser Hinsicht habe 
ich aus den Versuchen am Krétenherzen folgende Tatsachen fest- 
stellen kénnen: die durch eine kleine Menge von Toxin gesteigerte 
Vaguserregbarkeit kehrt durch Ringer-Ausspiilung wieder aufs 
Normale zuriick, unmittelbar nach der Ausspiilung aber wird die 
Vaguserregbarkeit niemals stirker als vor der Ringer-Ausspiilung 
gesteigert. Mit anderen Worten: bei Typhustoxinentgiftung zeigt 
der Herzvagus keine besondere Zunahme der Erregbarkeit. Aber wir 
miissen es noch weiteren Untersuchungen iiberlassen, die Frage zu 
entscheiden, ob der negative Ausfall dieser Entgiftungserregung auf 
ungeeigneter Dosierung des angewandten Toxins beruht oder nicht. 

Zum Schluss méchte ich hier nochmals darauf hinweisen, dass 
Typhustoxin, wie andere Gifte, auf den Parasympathikus je nach der 
Menge resp. Zeitdauer der einwirkenden Dosen zwei entgegengesetzte 
Wirkungen hat: eine laihmende und eine reizende. Die voriiber- 
gehende Zunahme des Tonus und Pendelbewegung, die ich beim 
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Darmversuch unmittelbar vor der Lahmungserscheinung bemerkt habe, 
muss man als eine voriibergehende Reizerscheinung auffassen, die 
direkt vor der Laihmung auftritt. 


Kap. XI. Klinische Betrachtung uber die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen. 


Zur Erklirung der beim Abdominaltyphus eintretenden relativen 
Bradykardie haben fast alle Autoren, wie schon erwahnt, den er- 
héhten Vagustonus angenommen, obwohl fiir diese Hypothese noch 
kein sicherer Beweis geliefert worden ist. Miissen wir sie der zentralen 
Vaguswirkung zuschreiben, wie Liebermeister™ behauptet, oder 
der peripherischen Vaguswirkung, die durch die im Blut kreisende 
giftige Substanz bedingt ist? Diese interessante Frage ist noch 
lingst nicht zum Abschluss gebracht. Weitere, vielleicht experi- 
mentelle Untersuchungen dariiber sind dringend notwendig. 

Maris™ war der erste, der durch die von Eppinger und Hess 
ausgefiihrte Funktionspriifung des vegetativen Nervensystems diese 
Frage zu lésen versucht hat. Er behauptet, dass Atropininjektion, 
welche bei gesunden oder nicht typhésen Kranken eine merkliche 
Pulsbeschleunigung erzeugt, bei Typhuskranken ohne Effekt bleibt. 
Er hat bei 98% unter 111 Typhuskranken diese negative Reaktion 
auf Atropin beobachtet und sie auf die zwischen Typhustoxin und 
Alkaloid bestehende antagonistische Wirkung zuriickgefihrt. Man- 
son” hat diesen Atropinversuch nachgepriift und bei 56 unter 63 
Typhuskranken ebenfalls eine negative Reaktion nachgewiesen und 
ist deshalb der Ansicht, dass dieser Atropinversuch eine viel sichere 
Stiitze fiir die Typhusdiagnose gibt als die Widal’sche Reaktion. 

Arlfeld und Friedlinder™ bestreiten hingegen diese Ma- 
ris’sche Behauptung, wobei sie sich auf ihre Beobachtung stiitzen, 
dass diese Atropinreaktion bei 62 unter 170 gesunden Menschen und 
ziemlich ungleichférmigen Kranken ebenfalls negativ ausfiel. Sie 
bemerkten sogar bei Typhuskranken eine intensive Reaktion auf 
Atropin. Nach ihnen ist diese negative Reaktion auf Atropin nicht 
charakteristisch fiir Typhuskranke. 

Nach Matsuo und Murakami® reagiert die Mehrzahl der 
Typhuskranken auf Atropininjektion mit Pulsbeschleunigung ; beson- 
ders intensiv ist die Reaktion bei solchen Kranken, die starke 
Bradykardie unter dem Bild der Vagotonie zeigen. Bei einigen 
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Typhésen haben sie das Bild der Sympathikotonie beobachtet, 
welches i. E. auf schlechten Ausgang hindeuten soll. 

Fujii® sah bei 4 unter 18 Typhuskranken keine Reaktion auf 
Atropin, aber auch bei 5 unter 8 nichttyphésen Kranken gleichfalls 
ein negatives Ergebnis. Ferner haben Isono, Sugita und Aoki* 
bei 51,8% von 54 Typhuskranken negative Reaktion bekommen. 

Wie schon erwahnt, stimmen die Resultate verschiedener Autoren 
in Bezug auf diese Atropinreaktion bei Typhuskranken nicht tiber- 
ein. Bei der ungemeinen Kompliziertheit der mannigfaltigen Be- 
dingungen ist es mit grossen Schwierigkeiten verbunden, aus dem 
klinischen Material etwaige Schliisse betr. des Verhaltens des Typus- 
toxins gegen Atrepin u.a. zu ziehen. LErst griindliche physiologische 
resp. pharmakologische Untersuchungen mit Tierversuchen kénnen 
die Wirkung des 'Typhustoxins eruieren. 

Meine diesbeziiglichen Untersuchungen sowohl am Darm als 
auch am Herzen haben bewiesen, dass eine kleine Menge von Typhus- 
toxin auf die Vagusendigung eine reizende Wirkung hat, und 
danach steht es ausser allem Zweifel, dass beim Vorkommen der 
Typhusbradykardie die direkte Wirkung des im Blut kreisenden 
Toxins auf den Herzvagus eine grosse Rolle spielt, obwohl hieraus 
die zentrale Vaguswirkung nicht absolut sicher gefolgert werden 
kann. Von hier aus méchte ich jetzt auf Grund der Ergebnisse 
meiner Untersuchungen nochmals kurz die Beziehungen zwischen 
Toxin und Atropin betrachten und die Maris’sche Atropinreaktion 
kritisieren. Die Maris’sche klinische Anschauung, dass zwischen 
Typhustoxin und Atropin ein antagonistisches Verhiltnis besteht, 
stimmt mit meinen Resultaten iiberein, aber es mit negativer 
Atropinreaktion nachweisen zu wollen, wie er es tut, ist pharmako- 
logisch unbegriindet. Steht Typhustoxin mit Atropin in antagoni- 
stischer Beziehung, dann muss Toxin auf die Vagusendigung reizend 
wirken und die daraus entstandene Bradykardie, wie bei der 
Muskarinvergiftung, durch Atropin vollstindig und prompt beseitigt 
werden. Die Maris’sche Anschauung widerspricht in diesem Punkte 
der pharmakologischen Regel. Ich konnte experimentell die durch 
Typhustoxin herbeigefiihrte Bradykardie durch Atropin prompt besei- 
tigen. Mit dieser Tatsache stimmt die von Matsuo und Murakami 
angefihrte klinische Erwigung iiberein, dass die Typhusbradykardie 
durch Atropininjektion prompt auf die Norm zuriickgebracht wird, 
und dass je ausgepriigter die Bradykardie, desto intensiver diese 
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Atropinreaktion ist. Aber andererseits kénnte man den Fall anneh- 
men, dass eine geringe Menge von Atropin auf den abnorm stark 
iibererregten Vagustonus keinen Einfluss ausiiben kann und die 
Reaktion auf Atropin negativ ausfallt. In solchen Fallen kann die 
Maris’sche Annahme pharmakologisch zutreffen. 

Von hohem Interesse ist es, dass nach Matsuo bei schweren 
Typhuskranken eine sympathikotonische Erscheinung auftritt und 
bei solchen Fallen der Ausgang sehr ungiinstig ist. Ich habe festge- 
stellt, dass Typhustoxin keine Einwirkung auf den Sympathikus 
ausiibt, dass aber das Vorhandensein einer grossen Menge von Toxin 
eine Herabsetzung, sogar Ausschaltung der Vaguserregbarkeit zur 
Folge hat, die dem sympathikotonischen Bilde gleicht. Man kann 
daher den schlechten Ausgang bei den Typhuskranken mit sym- 
pathikotonischen Erscheinungen der hochgradigen Intoxikation mit 
T'yphustoxin zuschreiben. 

Weiterhin méchte ich das Verhiltnis der pharmakologischen 
Wirkung des Typhustoxins zur klinischen Darmerscheinung er- 
wihnen. Als Darmerscheinung kommt beim Abdominaltyphus Durch- 
fall oder Verstopfung vor. Obduziert man das durch Injektion von 
Typhustoxin eingegangene Kaninchen, so findet man durchfillige 
Stiihle im Diinndarm, insbesondere am unteren Teile des [leums; 
trotzdem finden sich dort keine betrichtlichen anatomischen Ver- 
inderungen wie etwa Geschwiirbildung. Beim Menschen sind 
mehrere Fille berichtet worden, in denen die Darmerscheinung der 
anatomischen Veranderung nicht parallel geht; nicht selten kommt 
starker Durchfall ohne ausgeprigte Geschwiirbildung vor. Der 
typhése Durchfall kann nicht nur durch das mechanische Agens wie 
etwa Geschwirbildung erklart werden; wir miissén hier auch eine 
direkt auf den motorischen Apparat des Darms ausgeiibte Toxin- 
wirkung annehmen. 

Ferner ist zu bemerken, dass die auf den iiberlebenden Diinn- 
darm ausgeiibte Toxinwirkung am Ileum, wo die anatomische Ver- 
fnderung bei Typhuskranken am ausgeprigtesten ist, auch viel 
stirker ist als an anderen Diinndarmteilen. Ob dies auf eine beson- 
dere Affinitét des Toxins zum Ileum hinweist, miissten weitere 
Untersuchungen eruieren. 

Zuletzt méchte ich das Resultat des Warmeversuchs kurz beriih- 
ren. Wie wir schon aus diesen Versuchen ersehen haben, nimmt 
der Herzschlag bei Erwirmung des ganzen Krétenherzens zu und 
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durch EKinwirkung von Typhustoxin wieder bis zum alten Stand 
ab (relative Bradykardie). Dieses eigentiimliche Verhalten von Puls 
und Temperatur ist ganz analog dem der Typhuskranken, das den 
Kurven, auf denen beide zugleich verzeichnet werden, das bekannte 
charakteristische Aussehen gibt. Wir sehen auch, dass Typhustoxin 
die febrile Tachykardie hemmen, das Fieber selbst aber bei Typhus- 
kranken die Herzwirkung des Toxins nicht beférdern kann. 
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Kap. I. Einleitung. 


Man begegnet im Verlauf akuter Infektionskrankheiten hautig 
einem Versagen des Kreislaufes und bezeichnet diese Zustiinde mit 
»,Herzschwiche.“ Diese Zirkulationsstérung ist charakterisiert durch 
kleinen, frequenten, oft auch irreguliren Puls, Blisse und mitunter 
auch durch Cyanose. Eine Reihe dieser Symptome sind aber eine 
direkte Folge des Fiebers, vor allem die beschleunigte Hérzaktion 
und eine andere Reihe von Symptomen sind als echter Herzschwiche- 
zustand aufzufassen, und man nimmt an, dass diese Symptome auf 
einer fir die Infektion spezifischen toxischen Beeinflussung des 
Herzens oder Gefasssystems und Schidigung ihrer Funktionen 
beruhen. 

Romberg” und seine Mitarbeiter haben hervorgehoben, dass 
die im Gefolge von Infektionskrankheiten entstehenden Kreislauf- 
stérungen dem Bilde der vasomotorischen Lihmung gleichen. Bei 
experimentellen. Infektionen mit Pneumonie- und Diphtheriebakterien 
sowie mit Pyocyaneus konnten sie nachweisen, dass jedenfalls 
wihrend einer langen Periode fortschreitender Blutdrucksenkung nicht 
Herzschidigung, sondern Gefisslihmung die Hauptschuld an der 
Kreislaufstérung trigt, und es machte sich auch sofort das Bestreben 
geltend, die Behandlung dieser Zirkulationsstérungen nach rationellen 
Grundsitzen zu gestalten. Das Gleiche liess sich fiir die experi- 
mentelle septische Peritonitis nachweisen (Romberg u. Heinecke”). 
Passler® hat an infizierten Tieren die Wirksamkeit verschiedener 
Herz- und Vasomotormittel in den Endstadien der Toxinvergiftung 
gepriift. Er hat Kaninchen, welche mit Pyocyaneus, Diphtherie- 
bazillen oder Pneumokokken infiziert waren und zu _ kollabieren 
begannen, verschfedene, auch beim Menschen gebriuchliche Arznei- 
mittel (Digitalis, Kampfer, Coffein) gegeben und gesehen, dass 
diejenigen den sinkenden Blutdruck am besten erhéhten, welche die 
Erregbarkeit des vasomotorischen Zentrums steigern. Das stimmte 
also vollkommen iiberein mit dem Ergebnis der Tierversuche, welche 
_ gezeigt hatten, dass am Ende einer sehr schweren Infektion mit den 
oben genannten Mikroorganismen das Versagen des Kreislaufs auf 
Lahmung des vasomotorischen Zentrums beruht. 

Steyskal”® behauptet auf Grund des gemessenen Vorhofsdrucks, 
dass es sich bei Kreislaufstérung nicht, wie Romberg und seine 
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Mitarbeiter schliessen, um eine durch Laihmung des Vasomotoren- 
systems bedingte sekundiire Schwiiche des Herzens handelt, sondern 
in erster Linie die direkte Herzschidigung hierbei beriicksichtigt 
werden muss. Die Vasomotorenlihmung schidigt das Herz nicht in 
der Weise, dass es zu wenig mit Blut gespeist wird, sondern die 
Lahmung des Vasomotorenzentrums in der Medulla oblongata, welche 
nach Romberg die einzige oder wenigstens die massgebende 
Ursache der Schidigung des Kreislaufes bei Infektionskrankheiten 
ist, ruft beim Herzen, wie seine Versuche der Durchschneidung der 
Medulla oblongata beweisen, direkt eine Herzerweiterung mit ver- 
mehrter Blutfiillung hervor. Speziell fiir die experimentelle Diph- 
therievergiftung ist es von ihm nachgewiesen, dass eine fortschreitende 
direkte Herzlihmung im Verlauf der zentralen Gefisslihmung der 
Kreislaufschwache vorangeht. 

Beim Menschen stellte Schwarz” ziemlich wertvolle Beobach- 
tungen an. Er nahm an, dass bei Infektionskrankheiten in dem 
ersten Stadium der Kreislaufstérung vorwiegend das Herz leidet und 
es sich hierbei nicht um eine Gefisslahmung handelt. Nach ihm 
bleibt der arterielle Druck bei einem kleinen und wenig vollen Puls 
unverandert ; das spricht fiir direkte Herzschidigung. Nur bei der 
schweren Form der Kreislaufstérung sehen die Kranken blass und 
verfallen aus, der Puls ist sehr klein, sehr weich und beschleunigt, 
der arterielle Druck stark gesunken, was fiir Gefasslihmung spricht. 
Er neigte daher zu der Ansicht, die heilende Einwirkung der Arznei- 
mittel in erster Linie in einer Kraftigung des Herzens zu erblicken. 

Dagegen hat Ortner® in seiner Studie tiber das Verhalten der 
Kreislauforgane bei akuten Infektionskrankheiten die Ansicht vertre- 
ten, dass beim Typhus und bei anderen akuten Infektionskrank- 
heiten eine funktionelle Schadigung der peripheren (der oberflichlichen 
sowie der tiefen) Vasomotoren die primére Kreislaufstérung ist und 
dass erst spaiter eine Schidigung des Herzmuskels eintritt, nachdem 
dieser vorher selbst lingere Zeit hindurch die Erschlaffung des 
peripheren Gefassystems durch erhéhte Leistung kompensiert hat. 
Er hat also den Exitus letalis bei akuten Infektionskrankheiten nicht 
‘als reinen Vasomotorentod aufgefasst, sondern als Vasomotoren- und 
Herztod. 

Mit der Versuchsmethode, der sich Pissler und Schwarz 
bedient haben, kann man m.E. das Wesen der Zirkulationsstérung 
nicht griindlich kléren; es liegt auf der Hand, dass die Deutung 
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solcher Versuche derzeit noch grossen Schwiergkeiten begegnet, weil 
man einerseits den pathologischen Zustand, auf den die Mittel ein- 
wirken sollen, noch nicht geniigend analysiert hat, und weil anderer- 
seits den meisten Vasomotorenmitteln auch eine mehr oder weniger 
deutliche Wirkung auf das Herz eignet, ebenso aber auch den 
Herzmitteln Wirkungen auf die Gefisse nicht fehlen. Wir haben in 
den Romberg’schen und Steyskal’schen Arbeiten zwei schwache 
Punkte gefunden. Erstens beriicksichtigten sie die pharmakologische 
Spezifitit der Bakterientoxine nicht und erklirten hauptsichlich 
durch Experimente mit dem Diphtherietoxin das Wesen der Zirkula- 
tionsstérung aller Infektionskrankheiten. Zweitens kénnen wir aus 
ihrer Arbeits- und, Blutdruckmethode die Toxinwirkung auf Herz 
und Gefisse nicht genau erkennen. 

Ich” habe schon nachgewiesen, dass das Typhustoxin durch 
Reizung des hemmenden Apparates eine Pulsverlangsamung oder den 
diastolischen Stillstand des Herzens hervorruft , wihrend das Ruhr- 
toxin die Herzbewegung nicht schadigen kann. Von grossem Interesse 
schien es mir zu sein, hier weiter die Wirkung des Pneumotoxins 
auf das Herz griindlich zu erforschen, erstens um die Frage zu 
kliren, ob die einzelnen Bakterientoxine versckiedene Angriffs- 
punkte im Herzen haben, andererseits um Anhaltspunkte dafiir zu 
gewinnen, ob fiir die pneumonische Kreislaufschwiche die Herz- 
schidigung primar verantwortlich ist oder ob derselben eine mehr 
sekundare, nebensiichliche Bedeutung zukommt. Von diesem Stand- 
punkt aus habe ich mittelst der den Vorschriften moderner pharma- 
kologischer Untersuchung entsprechenden Methodik die vorliegende 
Arbeit in Angriff genommen, die Wirkung des Pneumotoxins 


griindlich zu beobachten. 


Kap. I]. Pneumotoxin und seine Darstellungsmethode. 


Seitdem von Lusatello die pyogene Wirkung abgetéteter 
Pneumokokken nachgewiesen worden, sind zahlreiche Versuche zur 
Gewinnung und Darstellung spezifischer Giftstoffe dieser Bakterien 
von verschiedenen Autoren unternommen worden. Bonardi hat 
aus Bouillonkulturen des Pneumococcus ein giftiges Alkaloid, Foa 
und Carbone ein globulinihnliches Gift dargestellt. Durch Filtrate 
von Pneumokokkenkulturen vermochten G. u. F. Klemperer® bei 
kleinen Kaninchen langdauerndes Fieber und durch grosse Dosen den 
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Tod der Tiere herbeizufiihren. Durch Fallung mit Alkohol gewannen 
sie aus zweitigiger Bouillonkultur ein von ihnen als Pneumotoxin 
bezeichnetes Toxalbumin, mit dem sie ebenfalls Kaninchen zu téten 
vermochten. Pane” erzielte dagegen mit alten, spontan abgestor- 
benen Kulturen durch Dosen von 2 Proz. zum Kérpergewicht 
tédliche Wirkung. Durch Dialyse und spitere Einengung im luft- 
verdiinnten Raum bei 22°C oder durch Fallung mit Natriumphosphat 
und Calciumchlorid und weiter durch Behandlung mit 1 proz. 
Kalilange gewannen Carnot und Fournier™ aus Pneumokokken- 
kulturen ein Gift, welches Meerschweinchen in einer Dosis von 0,05 
ccm tétete. Mennes™’ konnte bei Kaninchen durch grosse Dosen 
filtrierter oder auf 60° erhitzter Pneumokokkenkulturen Vergiftungs- 
erscheinungen und den Tod der Tiere herbeifiihren. Die wesent- 
lichsten Symptome der Gittwirkung bestanden in Fieber, Gewicht- 
abnahme und Diarrhoe; mitunter kam es an der Injektionsstelle 
auch zur Gangrinbildung. 

Auch im Tierkérper ist der Nachweis einer Bildung giftiger 
Stoffe im Verlauf der Pneumokokkeninfektion vielfach versucht 
worden. G. u. F. Klemperer vermochten mit Blutserum von in- 
fizierten Kaninchen in Dosen von 2 Proz: zum Kérpergewicht junge 
Kaninchen zu toten. Nach F. Klemperer war das Filtrat des 
frischen Pleuraexsudates eines Hundes fiir andere Hunde giftig. 

Radziewski™ hat die Anschauung vertreten, dass bei Pneumo- 
kokkenseptikimie (wie etwa bei anderen Infektionen) neben der 
Vermehrung stets ein rapider Zerfall der Bakterien einhergeht, und 
zwar wies er eine massenhafte Auflésung der Pneumokokken im 
subkutanen Gewebe des Kaninchenohres nach; er glaubte, dass in 
den durch die Auflésung der Pneumokokken frei werdenen Giften, 
die den Endotoxinen R. Pfeiffers entsprechen, die Ursache der 
schweren Krankheitserscheinungen und des Todes der Jiere zu 
suchen ist. Lindemann™ konnte aber bei seinen, mit demselben 
Ziel im Auge, ausgefiihrten Versuchen nur in vereinzelten Fallen 
eine reichliche Auflésung der Pneumokokken im infizierten Kanin- 
chenohr nachweisen ; er deutet auf die Méglichkeit hin, dass bei der 
Pneumokokkeninfektion ebenso wie bei anderen Septikiimicn relativ 
spezifische Gifte eine Rolle spielen, die sich erst durch den Kontakt 
der Bakterien mit dem Kérpersaft einstellen. 

Rosenow™ iiberliess virulente Pneumokokken der Autolyse in 
Kochsalzlésung; er fand die ausgelaugten Kokken wenig giftig, 
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dagegen vermochte er durch intravendse Injektion des Abgusses 
Kaninchen zu téten. In einer weiteren Arbeit untersuchte derselbe 
Autor die Giftigkeit der in Kochsalzlésung und Serum enthaltenen 
Extrakte in verschiedenen Stadien der Autolyse bei intravendser 
Injektion an Meerschweinchen und ihre Beziehungen zum Anaphy- 
latoxin. Auch R. Cole™ untersuchte die Toxizitaét der in Kochsalz- 
lésung und Galle enthaltenen Extrakte der autolysierten Pneumo- 
kokken und konnte durch intravenése Injektion der Extrakte in 
Meerschweinchen den Tod unter dem Bild akuter Anaphylaxie her- 
beifihren. Er betrachtete es damit als bewiesen, dass Pneumokokken 
keine léslichen Giftstoffe bilden, und schrieb diese Erscheinung der 
Endotoxinwirkung zu. 

Alle diese Versuche scheinen recht klar zu beweisen, dass die 
in Kochsalzlésung oder Bouillon enthaltenen Extrakte von Pneumo- 
kokken dieselben sind, die bei spontanen oder experimentellen 
Pneumokokkeninfektionen die schweren Allgemeinsymptome hervor- 
rufen, und dass die Toxinwirkungen, die in tierischen Organismen 
die Pneumokokkeninfektion begleiten, vielmehr dem Endotoxin 
zuzuschreiben sind, das durch den steten Zerfall der Erreger wihrend 
des Krankheitsprozesses an den lokalen Krankheitsherden und beim 
Eindringen in das Blut frei wird. 

Ferner ist zu betonen, dass je virulenter die zur Giftgewinnung 
benutzten Kokkenarten, umso starker die Wirksamkeit des Giftes 
ist, d.h. ein Parallelismus zwischen Virulenz und Toxizitaét besteht. 
Die Virulenz der Pneumokokken ist aber, wie bekannt, nach den 
Staémmen sehr verschieden. Am virulentesten erweisen sich diejeni- 
gen Kokken, die aus lokalen Krankheitsherden frisch geziichtet 
worden sind. Ich benutzte bei all meinen Versuchen einen Stamm 
von Pneumokokken, die von mir aus dem Sputum von Pneumonie- 
patienten frisch’ kultiviert worden waren und durch fortgesetzte 
Mausleitung eine so hohe Virulenz erlangt hatten, dass 3% ccm 
Bouillonkultur binnen 24 Stunden eine Maus téten konnte. Ich gab 
diesem Stamme den Namen ,,Stamm A.“ Die Kokken vom Stamm A 
gehéren morphologisch und dem Kulturbefund nach zu den typischen 
Pneumokokken von Frankel. Sie zerfallen in Kochsalzlésung und 
sind leicht léslich in Galle. 

In Bouillon, die auf Lackmuspapier schwach alkalisch reagiert, 
tritt nach 11 bis 24 Stunden mittelstarke Triibung auf. Nach 5 
tigiger Aufbewahrung im Brutschrank wurde sie von mir als ,,Toxin 
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II“ benutzt. 1 ccm 24 stiindiger Bouillonkultur enthalten 250,000,- 
000-270,000,000 Kokken. 

»Pneumotoxin I,“ die Extrakte in Kochsalzlésung, wird von 
mir folgendermassen dargestellt. Die 24 stiindigen Schragagarkul- 
turen werden mit 1 ccm 0,85-proz. NaCl-Lésung pro 1 Agar abge- 
schwemmt, diese Aufschwemmung 48 Stunden lang in den Brut- 
schrank, dann 48 Stunden lang in den Eisschrank aufgenommen und 
danach scharf zentrifugiert. Die klare Fliissigkeit wird abgenommen 
und als Toxin I benutzt. Freilich muss man dabei einen solchen 
Agarnahrboden auswihlen, der eine méglichst geringe Menge von 
Kondenswasser enthalt. Nach 48 Stunden langem Stehen der Auf- 
schhwemmung im Brutschrank ist der Bakterienleib nach Gram schon 
nicht mehr gefarbt und in der Aufschwemmung, die 48 Stunden 
lang im Eisschrank aufbewahrt worden ist, kénnen wir Kokkenleiber 
nur ganz sparlich mikroskopisch nachweisen. Es gelang mir nicht» 
diese iiberlebenden Bakterien auf Blutagar zu ziichten. 

Weil die Virulenz des Pneumokokkus mit der Zeit abnimmt, 
so muss man durch fortgesetzte Tierpassagen fiir die Virulenzer- 
haltung sorgen. In meinen Versuchen benutzte ich hauptsichlich 
Pneumotoxin I. Bei Anwendung von Toxin II bedarf es immer 
eines strengen Kontrollversuchs, da es gewisse Mengen von Pepton 
und Fleischwasser enthilt. 


Kap. III. Die Wirkung von Pneumotoxin auf das 
isolierte Herz der Krote. 


Zuerst habe ich Versuche angestellt, in denen ich Pneumotoxin 
auf das isolierte Krétenherz einwirken liess. Ich bediente mich 
dabei der Versuchsanordnung von Straub”, modifiziert von Prof. 
Yagi. Es wird in den Venensinus des Krétenherzens durch die 
Grossvene eine Glaskaniile, die am unteren Ende mit einem breiten 
Glaszylinder versehen ist, und in die Aorta eine andere Glaskaniile 
eingebunden. Alle anderen Gefiisse werden unterbunden, oberhalb 
der Unterbindungsstelle wird dann durchschnitten; das isolierte 
Herz wird durch die Kanile mit Ringer-Lésung griindlich ausgewa- 
schen, bis alles Blut entfernt ist, dann wird die Herzhéhle von nenem 
mit einer bei allen einzelnen Versuchen stets gleichen Menge (15 ccm) 
von Ringer-Lésung gefillt.. Die Herzspitze wird mit einem Schreib- 
hebel verbunden, der die Herzkontraktionen auf eine berusste Trom- 
mel iibertriigt. Nachdem unter dem Einfluss der Ringer-Lésung die 
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Kontraktionsverhaltnisse des normalen Herzmuskels festgestellt sind, 
wird die zu untersuchende Fliissigkeit, in meinen Versuchen also 
das Pneumotoxin, hinzugesetzt. Benutzt wurden zu diesem Versuche 
ausschliesslich die Herzen gesunder, normaler Kréten. Unter solchen 
Bedingungen kann das isolierte Herz ca. 7 Stunden lang, sogar oft 
12 Stunden lang seine regelmissige, kriftige Bewegung forterhalten. 

Wenn man Pneumotoxin I auf das sich regelmiissig bewegende 
Herz einwirken lasst, so tritt zuerst eine Beschleunigung des 
Herzschlags mit Zunahme von Kontraktionsenergie auf. Bald darauf 
aber wird der Herzschlag immer langsamer und in der lang dauern- 
den Diastole schlatter und starker ausgedehnt als normal ; die Systolen 
werden immer unvolikommener, schliesslich erfolgt vélliger Stillstand 
in der Diastole. Die Dauer des Beschleunigungsstadiums ist je nach 
der Menge des einwirkenden Toxins verschieden; bei kleiner Menge 
von Toxin ist sie relativ lang und geht ganz allmahlich in das 
Verlangsamungsstadium iiber; es bedarf ziemlich langer Zeit, um den 
Stillstand herbeizufiihren. Bei mittelgrosser Menge von Toxin wird 
das Beschlewnigungsstadium bedeutend kiirzer und  Pulsverlang- 
samung oder Stillstand tritt relativ friihzeitig auf. Bei grosser Menge 
von Toxin aber kommt das Herz allzu rasch zum Stillstand, dabei 
fehlt sehr haufig die Beschleunigungserscheinung. 

Im Verlangsamungsstadium wird, wie schon hervorgehoben wurde, 
die Kontraktion der Herzkammer mit der Zeit unvollkommen und 
die Diastole wird verlingert. Auf zwei Vorhofskontraktionen kommt 
oft nur eine Kammerkontraktion, oder die Kammerkontraktionen 
werden durch kurzdauernden Stillstand unterbrochen. Ab und zu 
begegnen wir dem Bilde einer sog. Gruppenbildung: der kurz- 
dauernde Stillstand und die normalen Kontraktionen wechseln einan- 
der ab, oder der diastolische Stillstand wird durch mehr oder weniger 
frequente Pulse unterbrochen. In jedem Falle wird der diastolische 
Stillstand allmihlich verlangert, und schliesslich tritt das Herz in 
dauernden Stillstand. Freilich gibt es auch viele Fille, in denen 
das Herz ohne Gruppenbildung allmahlich in dauernden Stillstand 
iibergeht. In anderen Fallen wird der scheinbar dauernde Stillstand 
durch einige spontane Pulse plotzlich unterbrochen, wenn auch das 
Herz dann abermals in den Stillstand zuriickgeht. 

Das Pulsvolum ist im Anfangsstadium meistens etwas gesteigert, 
aber es kehrt alsbald zur Norm zurick und bleibt wihrend gewisser 
Zeit normal. Im Endstadium wird es, mit der Pulsverlangsamung 
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1, gleichlaufend, fortdauernd herabgesetzt und zeigt direkt vor dem 
30 Stillstand eine bedeutende Herabsetzung. 
1e Versuchsbeispiel I (Fig. 1). 26. VII. 19. 
n Normales Herz. Zimmertemperatur 27°C. Ringer-Gehalt 15 ccm. 
ft Verhalten des Pulses 
' Zeit —_——— SE EE 
l Zahl Hohe Bemerkungen 
€ sa a — i 
b8 11210 30 1,5 cm| Regelmiissig. 
if 11> 19/ 30 1,5 
115 14/ 0,5 com Pneumotoxin zugesetzt. 
n- direkt nach 60 1,6 
11> 15/30” 16 ,0 Regelmiissig. Diastole bedeutend ver- 
1 langert. 
d 115 17/30” 8 0,8 | Unregelmiissig. Gruppenbildung und 
trennender Puls. 
th 
ze Fig. t. 
as 
sn 
rd 
g- 
ve 
el 
ie, 
nd 
nt P......0,5 com Pneumotoxin. 
- Versuchsbeispiel IJ (Fig. 2). 17. VIL 19. 
zu Normales Herz. Zimmertemperatur 24°C. 
‘Z- 
Verhalten des Pulses 
n- Zeit ‘ : san dapiniaaimnieteabdeaiicaitertatadaaaiarnst _ na 
er Zah| Hohe Bemerkungen 
he nig * mt ail 
. 11) 1yY 42 1,8 cm Regelmiissig. 
in 11518’ 42 1,8 
- 11519 0,3 cem Toxin hinzugesetzt, sofort 
. Puls etwas beschleunigt. 
nd 11» 19/15” 30 1,4 Diastole verlingert. 
11420 0,5 cem Toxin gegeben, sofort Still- 
ud stand fiir 30/’. 
” 11> 2V 8 14 
— 11» 25 | 2 1,4 Spontane Erholung. 
11> 26/ 1,0 cem Toxin gegeben. Sofort Stillstand. 
115 97/ 0 | Stillstand 
rt, 11> 30 0 < 
ser 11" 32” | 0 a 
, - 1153” | Auswaschen 
ng 11> 377 60 1,8 
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Fig. 2. 





(2) 





(1) P1......0,3 com Pneumotoxin. (2) Fortsetzung von (1). 
Po. scoot 0,5 com Pneumotoxin. ee 1 ccm Pneumotoxin. 
Bi ncsosad Spontane Erholung. W.......Auswaschen. 


Beim Versuche mit Pneumotoxin II hat man, wie schon erwihnt, 
immer zur Kontrolle die Wirkungen der Bouillonflissigkeit, insbeson- 
dere die des Peptons zu _ beriicksichtigen. In Bezug auf die 
Herzwirkung des Witte-Peptons machte Popielski™ die interes- 
sante Beobachtung, dass die Tatigkeit des isolierten Saugetierherzens 
unter dem Einfluss des Witte-Peptons ganz bedeutend verstirkt 
und beschleunigt wird. Friedberger und Mita™ wiesen aber 
nach, dass das Pepton auf das Froschherz schadlich wirkt, wogegen 
Yoshimura” bei Kaninchen- und Hundeherzen zu demselben 
Resultate wie Popielski kam. Kondo’s™ Resultate am Frosch- 
herzen stimmten mit denen, die Popielski und Yoshimura an 
Warmbliterherzen erhielten, iiberein. Nach Abe” treten bei kleinen 
Gaben von Pepton-Witte (0,1 g) Pulsbeschleunigung und Ver- 
stirkung der Herztitigkeit bei der Kréte auf, aber in grossen Gaben 
reagiert das Herz mit Pulsverlangsamung oder diastolischem Still- 
stande, bei Saugetierherzen wird Verstérkung und Beschleunigung 
des Herzschlags unter dem Einflusse einer grossen Menge von 
Pepton hervorgerufen, wihrend es in kleinen Gaben wirkungslos 
bleibt. 
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Diese Versuche mit Pepton beweisen, dass Pepton-Witte in 
kleinen oder mittelgrossen Gaben eine Pulsbeschleunigung und Ver- 
stirkung der Herztatigkeit bei Saugetier- und Froschherzen hervor- 
rufen. In kleinen Gaben hat Bouillonflissigkeit auf Krétenherzen 
eine &hnliche Wirkung wie die des Peptons; in einem Falle blieb sie 
auf Herzen ganz wirkungslos und in einem anderen Falle reagierte 
das Herz mit Pulsbeschleunigung und Verstarkung seiner Titigkeit. 
Meine Anwendungsweise von Bouillon als Kontrollflissigkeit des 
Pneumotoxins ist wie folgt: auf das normale Herz wird eine kleine 
Menge von Bouillon gegeben und die Verainderung der Kontraktionen 
beobachtet, dann weiter eine gleiche Menge von Pneumotoxin 
hinzugesetzt und der Unterschied der Bouillon- und Toxinwirkung 
genau beobachtet. In anderen Fallen wird, nachdem die Bouillon- 
wirkung beobachtet worden ist, der Zylinder mit Ringer-Lésung 
griindlich ausgewaschen und mit einer gleichen Menge von Ringer- 
Lésung von neuem gefillt und die gleiche Menge Pneumotoxin 
hinzugesetzt. 

Die Wirkungen des Toxins II stimmen mit denen des Toxins 
[ iiberein; es ruft Pulsverlangsamung oder diastolischen Stillstand 
hervor. Nur bei Toxin II fehlt oft die Beschleunigungserscheinung, 
die bei Toxin I haufig im Anfangsstadium beobachtet wird. Dage- 
gen ist die herzlahmende Wirkung bei Toxin II viel ausgeprigter 
als bei Toxin I; bei Toxin II erfolgt der Stillstand in Diastole 
meistens nach kiirzerem Zeitablauf. Relativ rasch und deutlich tritt 
die Herabsetzung oder totale Ausschaltung der Anspruchsfahigkeit 
des Herzmuskels bei Toxin II ein, wie die spiteren Versuche zeigen 
werden, wahrend sie bei Toxin I auch noch nicht im spateren 
Stadium hervorgerufen werden. Dieser Unterschied beruht wahr- 
scheinlich auf der graduellen Differenz der Toxizitét beider Toxine, 
und dies weist darauf hin, dass die Toxizitaét der in Kochsalzlésung 
enthaltenen Extrakte weniger haltbar ist als der in Bouillon enthal- 
tenen. Ich bin mehreren Fallen begegnet, wo ein Tropfen von Toxin 
IT (ca. 0,05 ccm) schon prompten und dauernden Stillstand der 
Herzbewegung hervorrief. Andererseits zeigt diese Tatsache ein 
Parallelgehen von Toxizitét und Virulenz, weil die Virulenz des 
Pneumokokkus, wie schon bekannt, in Bouillon linger erhalten wird 
als auf Agarnahrboden. 
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Versuchsbeispiel ILI. 18. VII. 19. 
Normales Herz. Zimmertemperatur 24°C 





Verhalten des Pulses 











| 
Ey GE... ........... anal 

Zahl Héhe Bemerkungen 

2510 | 60 7mm Regelmissig. 

Qh 19/ 60 7 “ 

2h14/ 0,5 cem Bouillon zugesetzt. 

2h 16/ 60 7 Regelmiissig. 

2h 19/ 60 7 * 

2b 20/ 60 7 9” 

2b 21/ 60 7 Auswaschen. 

2b 22/ 60 7 Regelmiissig. 

2h 22/56” 0,5 ccm Toxin hinzugesetzt. 

direkt nach | Stillstand fiir 6” ; 

2h 23/40” Spontane Kontraktion, abermals Still- 
| stand. 


Versuchsbeispiel IV (Fig. 3). 31. I. 19. 
Normales Herz. Zimmertemperatur 16°C. 





Verhalten des Pulses 





Zeit ———__—_—--- - —_ —.  — ~~ 
Zahl Hohe Bemerkungen 

15 20/ 44 — Regelmiassig. 
1h 27 44 — 1 cem Bouillon zugesetzt. 
15 23 Ad — Erfolglos. 
15 23/20” 1 cem Toxin hinzugesetzt. 
1h 23/28” Stillstand. 
15 30/ Waschen. 
15 30/30” 38 


Fig. 3. 





eee 1 cem Bouillon. ee: Diastolischer Stillstand. 
oe 1 ccm Pneumotoxin. , ee Auswaschen. 
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Hier habe ich als Kontrollfliissigkeit stets 0,5 oder 1 ccm Bouil- 
lon in 15 com Ringer-Lésung hinzugesetzt. Bei solchen Dosen 
wird das Herz durch Bouillon nicht beeinflusst, wahrend es durch 
Hinzusetzung von gleichen Dosen des Toxins alsbald zum Stillstand 
kommt. Wenn die Ringer-Bouillonlésung im Glaszylinder mit der 
Toxin-Ringer-Lésung gewechselt wird, zeigt sich prompt die aus- 
gepragte Wirkung des Toxins, und das durch Bouillon nicht beein- 
flusste Herz tritt sofort in dauernden Stillstand. Zu bemerken ist 
hier die sog. Gruppenbildung oder der trennende Puls. 


Versuchsbeispiel V. 17. VII. 19. 
Normales Herz. Zimmertemperatur 24°C. 





Verhalten des Pulses 


Zeit . : 
Zahl Hohe Bemerkungen 

3210 54 llcem | Regelmiissig. 
3h 19 54 1,1 * 
3b 20° 0,5 cem Bouillon gegeben. 
3h 20/40” 54 1,8 Regelmiissig. 
3h 21/30” 54 0,5 cem Toxin hinzugesetzt. 
Nach 10” Trennender 
> Puls 
3h 23/ | 4g 0,8 
3h 27/ 0,5 cem Toxin. 
3h 28/5” 18 0,8 Unregelmiissig. 








B......0,5 cem Bouillon. 
a: 0,5 cem Pneumotoxin. 
Satie Trennender Puls. 
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Versuchsbeispiel VI (Fig. 4). 7. VI. 19. 
Normales Herz. Zimmertemperatur 19°C. 





Verhalten des Pulses 








Zeit ——_—_______—____ 
Zahl Héhe | Bemerkungen 

1510 20 _ | Regelmiissig. 
1h1y 30 = ” 
1h1Y 30 _ | 0,5 com Bouillon. 
1 14/30” 30 — | Pulshéhe zugenommen. 
1" 1 0,5 cem Toxin. 
1h 16/25” Trennender Puls, verlingerte Diastole. 


Kap. IY. Die Beziehungen einiger Alkaloide zur 
pharmakologischen Wirkung von Pneumotoxin. 


Toxin I. 
Lasst man auf das mit Atropin vergiftete Herz .das Toxin 


einwirken, so tritt hier auch wie bei unbehandelten Herzen eine 
Pulsverlangsamung und darautiolgender Stillstand in Diastole auf; 
die Toxinwirkung wird also nicht durch Atropinvorbehandlung beein- 
flusst. Wird hierbei eine kleine Toxindose gegeben, so wird zuerst 
Pulsbeschleunigung beobachtet. 

Versuchsbeispiel VII (Fig. 5). 19. VII. 19. 


Zimmertemperatur 22°C. 


Fig. 5. 





A......0,5 com 0,596 Atropin. 
ee 1 ccm Pneumotoxin. 


Schlagzah! 60 pro Min. 0,5 ccm 0,59 Atropin. sulfur. gegeben. Nach 20” 1 com 
yon Toxin hinzugesetzt. Diastolischer Stillstand. Nach 7’ ausgewaschen. Erholung 


folgt. 
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Ferner wird die durch das Pneumotoxin herbeigefiihrte Pulsver- 
langsamung nicht durch Atropinzusatz aufgehoben. 

Versuchsbeispiel VIII (Fig. 6). 17. VIL 19. 

Zimmertemperatur 26°C. 


Fig. 6. 





Bical 0,8 ccm Pneumotoxin. 
} 1 com 0,59 Atropin. 


Schlagzahl 54 pro Min., durch Toxinzusatz (0,8 ccm) auf 30 pro Min. vermindert. 
Trotz Atropintraufelung keine Erholung; endlich diastolischer Stillstand. 

Die Beschleunigung des Pulses und Verstirkung der Herztitig- 
keit, die in kleinen Gaben von Toxin im ersten Stadium der 
Vergiftung aufgetreten sind, werden durch Pilocarpinzusatz prompt 
aufgehoben, und dann erfolgt die Pulsverlangsamung oder der dia- 
stolische Stillstand des Herzens, wie beim Pilocarpinzusatz auf 
normales Herz beobachtet wird. 

Versuchsbeispiel IX (Fig. 7). 24. VII. 19. 


Zimmertemperatur 24°C, 





P......--0,5 com Pneumotoxin. 
PLsvccces 0,3 ccm 19 Pilocarpin. 
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Herzschlag 40 pro Min. Durch Toxinzusatz’ ums doppelte vermehrt. Durch 
Pilocarpinzusatz diastolischer Stillstand. 

Das Herz, welches sich von der durch Pneumotoxin hervorge- 
rufenen Vergiftung erholt hat, tritt durch Pilocarpinzusatz abermals 
in diastolischen Stillstand. 

Versuchsbeispiel X (Fig. 8). 19. VII. 19. 

Zimmertemperatur 24°C. 
Fig. 8. 





B vsnscwees 0,8 cem Pneumotoxin. Wressiaben Spontane Erholung. 
EB Bticssane 0,3 cem 1% Pilocarpin. shes . Auswaschen. 


Schlagzahl 36 pro Min. Durch kleine Gaben von Toxin Schlagzahl und Pulshéhe 
zugenommen. Durch weiteren Zusatz starke Pulsverlangsamung. Nach einigen Minu- 
ten spontane Erholung. Infolge Pilocarpinzusatzes abermals diastolischer Stillstand. 

Der Herzmuskel, der sich infolge Pneumotoxinvergiftung in 
tuhestellung befindet, reagiert auf Chlorbarium mit starken Kon- 
traktionen. 


Versuchsbeispiel XI (Fig. 9). 26. VII. 19. 
Zimmertemperatur 26°C. 


Fig. 9. 


IEEE 2 ccm Pneumotoxin. EE 
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Schlagzahl 42 pro Min. Normale Kontraktionen, kriftig und regelmiissig. Nach 
Toxinzusatz Pulsverlangsamung und dann diastolischer Stillstand. Einige Tropfen 
0,059 Chlorbariums iusserlich aufgetriufelt, alsbald starke und dauernde Kontraktion 
der Kammer und Flimmern des Vorhofs. 

Die periphere Acceleranswirkung von Adrenalin tritt an dem mit 
Pneumotoxin vergifteten Herzen rein hervor, indem die Pulsver- 
langsamung resp. der diastolische Stillstand durch Adrenalinzusatz 
unterbrochen wird. 

Versuchsbeispiel XII (Fig. 10). 27. VII. 19. 

Zimmertemperatur 24°C. 


Fig. 10. 





Whiciccoces 0,8 com Pneumotoxin. P..........0,8 com Pneumotoxin. 


| ee 0,3 com 1% Adrenalin. 


Schlagzahl 36 pro Min. Auf Toxinzusatz Stillstand in Diastole. Weiter 0,3 ccm 
1% Adrenalin hydrochl. hinzugesetzt, alsbald der Stillstand durch neue Pulse unter- 
brochen. Durch weiteren Toxinzusatz Puls abermals verlangsamt. 

Am isolierten Krétenherzen, welches fortdauernd regelmissige 
kraftige Kontraktionen zeigte, tritt Pulsverlangsamung oder sogar 
Stillstand in Diastole durch Apocodeingusatz hervor. Gibt man auf 
ein durch Apocodein zum Stillstand gebrachtes Herz Pneumotoxin 
in kleinen Gaben, so wird der Stillstand durch mehr oder weniger 
frequente Pulse unterbrochen, wihrend sich dabei die Fortdauer der 
Hemmung in der grossen Diastole des Herzens auspricht, wie eine 
Anzahl von Substanzen, die erregend auf die motorischen Apparate 
des Herzens einwirken, zu einer Unterbrechung des diastolischen 
Muskarinstillstandes fiihrt. Bei diesem Herzen ist aber Adrenalin 
ganz wirkunglos. Wahrend des Apocodeinanfalls lést allerdings jede 
mechanische Reizung eine Kontraktion aus; wirkt aber auf das mit 
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Apocodein und Toxin vorbehandelte Herz irgend eine mechanische 
Reizung, so treten eine Zeitlang sich fortsetzende Kontraktionen auf, 
wenn es auch nach gewisser Zeit wieder zum Stillstand kommt. 
Diese Versuche zeigen, dass die akzelerierende Wirkung des Pneumo- 
toxins, die sich im Anfangsstadium der Vergiftung geltend macht, 
durch einen auf die motorischen Apparate des Herzens ausgefiihrten 
chemischen Reiz, nicht aber durch die Sympathikusreizung bedingt ist. 
Versuchsbeispiel XIII (Fig. 11). 18. VIII. 19. 


Fig. 11. 





A.........0,5 ccm 0,5% Apocodein. TRcoscossa Diastolischer Stillstand. 


Schlagzah] 24 pro Min. 0,5 cem Apocodein. hydrochl. (0,59) zugesetzt; Schlag- 
zah] vermindert: 1 Schlag pro 15”. Dann 0,5 ccm Toxin I hinzugesetzt. Rapide 
Erholung, 16 Schlige pro Min. Nach einigen Minuten wieder Pulsverlangsamung 
und schliesslich diastolischer Stillstand. 


Versuchsbeispiel XIV (Fig. 12). 13. VIII. 19. 


Fig. 12. 





Misconteeel 0,5 ecm 0,5% Apocodein Bi cessor Mechanische Reizung. 
P.........0,5 com Pneumotoxin. 

















Fig. 13. 
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Wrosetsens 


.0,5 com Pneumotoxin II. 


0,5 com 0,596 Atropin. 


Schlagzah] 33 pro Min. Durch 
0,5 ecm Apocod. hydrochl. (0,522) 
diastolischer Stillstand. Reagiert 
auf eine mechanische Reizung 
mit einer Kontraktion. 0,5 ccm 
Toxin I hinzugesetzt, dann auf 
eine mechanische Reizung 3 
Minuten lang dauernde Kontrak- 
tionen. 0,2 ccm 1% Adrenalin 
hydrochl. gegeben, aber wir- 
kungslos. Nach 4 abermals dia- 
stolischer Stillstand. 


Toxin IL. 

Die durch Pneumo- 
toxin hervorgerufene Puls- 
verlangsamung oder der 
diastolische Stillstand wird 
durch Atropinzusatz nicht 
aufgehoben, und auch das 
mit Atropin vorbehandelte 
Herz wird durch Toxin- 
zusatz zur  Pulsverlang- 
samung oder zum Stillstand 
gebracht. 

Versuchsbeispiel XV 
(Fig. 13). 22. VII. 19. 

Schlagzahl 30 pro Min. 0,5 
ecm Toxin zugesetzt, Puls ver- 
langsamt, Diastole verliingert, 
nach 50” 18 Schlige pro Min. 
0,5 cem Atropin sulfur. (0,592) 
ohne Wirkung. Schliesslich sog. 

ermende Pulse aufgetreten. 
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Fig. 14 
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-0,5 cem Pneumotoxin. 


0,5 com 196 Atropin. 
.+-0,5 cem Bouillon. 


-0,3 com 1% Adrenalin. 


AD..i:. 


Beivescs 





Versuchsbeispiel 
XVI (Fig. 14). 17. V. 
19, 


Schlagzah] 30 pro 
Min. 0,5 cem Atrop. 


sulf. (19) zugesetzt, aber 
erfolglos. Nach 1/45” 0,5 
cem Bouillon gegeben; 
Schlaghéhe _gesteigert, 
etwa 14 fach. Durch 
Zusatz von 0,5 cem Toxin 
alsbald zum Stillstand 
gebracht; Vorhof flim- 
mert, Kammer steht still. 
Nach 2 0,3 ccm Ad- 
renalin hydrochl. (1% 
gegeben; nach 30” Er- 
holung, 40 Schliige pro 
Min., Schlaghéhe 3 fach 
sO grvss. 

Dieser Versuch 
zeigt, dass Adrena- 
lin das Herz aus 
Toxinvergiftung ret- 
ten kann. 

Die  Herzkon- 
traktion, die sich 
von Toxinvergiftung 
spontan erholt hat, 
wird durch Pilocar- 
pinzusatz wieder 
stark gehemmt. 
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Versuchsbeispiel X VII (Fig. 15). 28. I. 19, 
Fig. 15. 
(1) 





(2) 





i See 1 cem Pneumotoxin. (2) Fortsetzung. 
iiss Diastolischer Stillstand. PL......0,2 ccm 196 Pilocarpin. 


Schlagzah] 30 pro Min. Durch Bouillonzusatz Schlaghdhe gesteigert, Pulszahl 
nicht beeinflusst. Durch Toxinzusatz alsbald Stillstand. Nach 2 spontane Erholung, 
aber durch Pilocarpinzusatz Schlaghéhe und Pulszah! auffallend abgenommen. 

Aus den beiden mitgeteilten Versuchsreihen ergeben sich somit 
folgende Tatsachen : 

1. Das Verhaltnis von Toxin I zu Atropin, Pilocar- 
pin und Adrenalin ist ganz gleich dem von Toxin II. 

2. Die durch Pneumotoxin hervorgerufene Puls- 
beschleunigung tritt auch am atropinisierten Herzen auf 
und wird durch Pilocarpinzusatz sofort aufgehoben. 

3. Die Pulsverlangsamung und der diastolische Still- 
stand werden durch Atropinzusatz nicht aufgehoben, 
wihrend sie durch Adrenalinzusatz mehr oder weniger 
beeinflusst werden. 

4. Auch am atropinisierten Herzen wird die hem- 
mende Wirkung des Pneumotoxins beobachtet. 
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5. Der durch Toxin stillstehende Herzmuskel re- 
agiert auf Muskelgift (Chlorbarium) mit starker und 
prompter Kontraktion. 

6. Der durch Apocodein herbeigefiihrte Herzstill- 
stand wird nach Pneumotoxingabe durch mehr oder 
minder frequente Pulse unterbrochen. 


Kap. ¥Y. Das Verhalten des Kampfers gegen Pneumotoxin. 


Jetzt will ich auf die Frage nach dem Verhalten des Kampfters 
gegen Pneumotoxin eingehen, da diese Untersuchungen nicht nur in 
Bezug auf die pharmakologische Analysierung der Herzwirkung des 
Pneumotoxins, sondern auch klinisch therapeutisch von grésster Beden- 
tung sind. 

Untersuchungen iiber die Einwirkung des Kampfers auf das 
Herz sind bis jetzt in verhaltnismassig grosser Anzahl verdffentlicht 
worden, aber die Ergebnisse gehen ziemlich weit auseinander. 
Heubner™, der die ersten Kampferversuche am Froschherzen an- 
stellte, beobachtete eine anhaltende und bedeutende Verlangsamung 
der Pulsfrequenz, wobei anfangs die vom Herzen geforderte Blutmenge 
zunahm. Harnack und Witkowski”® sahen als erste Wirkung 
reizender Kampferdampfe Beschlennigung des Herzschlags auftreten ; 
erst nach grésseren Gaben soll eine von den Hemmungsapparaten 
unabhiangige Verlangsamung entstanden sein. In wesentlich vervoll- 
kommneter Weise wurde die Steigerung der Herzarbeit bei kleinen 
Kampfergaben durch Maki,” und bei dem nahe verwandten Borneo! 
durch Stockman™® am William’schen Froschherzmanometer 
nachgewiesen. Wiedemann,” Pellacani® und Umpfenbach 
beobachteten die mit der Verlangsamung des Herzschlags zusam- 
mengehende Zunahme der Kontraktionsenergie. Hingegen bekam 
Alexander-Lewin™ abweichende. Resultate, indem er nur Fre- 
quenzabnahme konstatieren konnte. 

Auf motorische Herzfunktionen unter pathologischen Bedin- 
gungen soll sich die erregende Wirkung des Kampfers noch deut- 
licher bemerkbar machen. Nach Harnack und Witkowski hebt 
der Kampfer den Muskarinstillstand des Froschherzens in ahnlicher 
Weise auf, wie das Physostigmin; ist das Herz der Wirkung des 
Kampfers ausgesetzt, so vermag Vagusreizung und Muskarin nur noch 
Verlangsamung, aber keinen Stillstand mehr zu erzeugen. Wie 
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schon Schmiedeberg™ mitteilte, kann Kampfer auch Lahmungs- 
zustinde des Herzens aufheben. Maki hat diesbeziigliche Versuche 
am isolierten Herzen angestellt, in denen es ihm gelang, eine durch 
Zufihrung von Kupfersalz geschadigte Herztitigkeit durch Kampfer 
giinstig zu beeinflussen. Nach Béhme™ ist der Kampfer imstande, 
das durch Chloralhydrat stark verlangsamte Froschherz zu schnellerer 
Tatigkeit und zugleich zu vermehrter Arbeitsleistung zu veranlassen ; 
auch das durch Chloralhydrat zum Stillstand gebrachte Herz wird 
haiufig durch Kampfer zu neuer Titigkeit angeregt. Er hat nach- 
gewiesen, dass diese Wirkung des Kampfers unabhingig von der 
Anspruchsfahigkeit des Herzmuskels ist und die Lahmung der Reiz- 
zeugung durch Chloralhydrat durch eine antagonistische Erregung 
vom gleichen Angrifispunkte aus aufgehoben wird. 

Nun ist die Wirkung des Pneumotoxins auf das Herz als 
lahmende Substanz sehr aihnlich der des Chloralhydrates; darum ist 
es von Interesse, das pharmakologische Verhalten des Pneumotoxins 
gegen Kampfer, der als direkt antagonistisches Mittel dem Chloral- 
hydrat entgegenwirkt, zu beobachten. Lasse ich auf das durch Toxin 
sich im Hemmungsstillstand befindende Herz Kampfer von innen 
oder aussen einwirken, so tritt alsbald neue Pulsation und Verstiir- 
kung der Herztatigkeit ein. Wenn das vergiftete Herz schon sehr 
langsam schlaigt, so beginnt es nach Kampfer doch wieder schneller 
zu schlagen, und die Kontraktionshéhe wichst. 


Versuchsbeispiel X VIII (Fig. 16). 28. VI. 19. 
Normales isoliertes Krétenherz. Zimmertemperatur 20°C. 
Herz mit Ringerlésung ernihrt. Inhalt des Zylinders 15 ccm. 




















Zeit Pulshéhe | Pulszahl Bemerkungen 

3h 27/ 1,5 cm 32 

3> 30/ 1,3 32 

3h 31” 1 ecm Toxin I. 

3h 31/5! 13 12 

3h 31/20” 0,5 com 1% Camphora trita zugesetzt. 
35 31/50” 1,7 24 

3» 34/20” 1,7 32 

3h 39/20” 2.8 44 

3h 46/28” 3,0 44 

| 
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Fig. 16. 





nach 5 nach 10/ 


ae 1 cem Pneumotoxin. 
_ wees 0,5 ecm 1% Kampferlésung. 


Versuchsbeispiel XIX (Fig 17). 


8. Vi. 19. 


Normales isoliertes Herz. Inhalt des Zylinders 15 ccm. 











Zeit | Pulshéhe 
es . 
26 10’ 0,5 cm 
gh 19/ 0,5 
25 13’ 
2h 13/20” 0,7 


25 14710” 
2 14’50” 
2b 15750” 


2" 16/10” 0,7 
2h 18/20” 0,7 
25 21’ 0,5 
2b 237 0,5 


7 
Pulszahl 
60 
60 

60 

0 

60 

60 


54 
44 





Fig. 17. 


Bemerkungen 
Regelmiissig. 
0,5 cem Bouillon. 


0,5 cem Toxin 1. 
Stillstand. 

Kampferél aufgetriiufelt. 
Regelmiissig. 


0,5 cem Bouillon. 
0,5 com Pneumotoxin. 
Kampferél aufgetriufelt. 
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Versuchsbeispiel XX. 26. VI. 19. 
Normales isoliertes Kritenherz. 








Zeit Pulshéhe Pulszahl | Bemerkungen 
aa SB ennai ey 
10% 20/ 1,3 em 30 | Regelmiissig. 
104 23/ 2,2 30 je 
10» 25/ | 0,8 ccm Toxin I. 
105 25/30” 0 0 Stillstand 
10» 25/40” | 0 | 1096 Kampferél aufgetriufelt. 
105 29740” 1,1 12 Pulszahl vermehrt, Kontraktionshéhe 
wiichst. 
10» 30740” 4 14 Regelmiissig und kriftig. 
10° 35/ 4 60 


Die Kampferwirkung kann, nach meinen Versuchen, am nor- 
malen Herzen nicht merklich zur Geltung kommen, die Frequenz und 
Leistung werden von Kampfer nicht beeinflusst, in einigen Fallen 
reagiert das Herz auf Kampfer nur mit Erhéhung der Kontrak- 
tionsenergie. Hingegen scheinen sich, wie die oben angegebenen 
Versuchsbeispiele zeigen, die Leistung, Frequenz und Kontraktions- 
energie des durch Pneumotoxin geschadigten Herzens durch Kampfer 
wieder zu erholen. Wenn der Vorhof und die Kammer beide sich 
im Stillstand befinden, so tritt die Erholung zuerst am Vorhof und 
etwas spaiter an der Kammer hervor. Hiufig beginnt die Erholung 
am Vorhof von Anfang an mit starken Kontraktionen, wihrend die 
an der Kammer mit schwicheren Kontraktionen beginnt, die aber mit 
der Zeit an Starke zunehmen. In einigen Fallen ruft der Kampfer 
nur eine Verstirkung der Leistung hervor, wihrend eine Frequenz- 
zunahme ausbleibt. Wenn man Kampfer-Ringer-Lésung mit neuer 
Toxinlésung auswechselt, dann kommt das Herz wieder zum Hem- 
mungsstillstand, und durch erneute Verabfolgung von Kampfer erholt 
es sich bald. 

Ubrigens méchte ich hier darauf aufmerksam machen, dass, wie 
oben schon oft gesagt, der Pneumotoxinstillstand auch zur spontanen 
Erholung neigt, welche bald sehr spat, bald aber ziemlich schnell zum 
Ausdruck kommt und sich mitunter von der durch Kampfer bewirk- 
ten Erholung ziemlich schwer unterscheiden lasst. Meine zahlreichen 
Versuche haben aber immer eine mehr oder weniger prompte 
Erholung auf Kampfergabe erwiesen und bei mir den Eindruck 
hervorgerufen, dass der Kampfer mit grosser Wahrscheinlichkeit auf 
das mit Pneumotoxin vergiftete Herz erregend wirkt. 

Lasst man nun weiter auf das mit Kampfer vorbehandelte Herz 
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Fig, 18. 





, Kampferlésung. 


Yy 
oo 


1 cem Pneumotoxin. 


..0,5 com 1 


F svessesue 
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das Pneumotoxin ecinwirken, so tritt 
kaum, selbst bei ziemlich grossen Ga- 
ben, die Vergiftungserscheinung des 
Toxins auf, wahrend eine gleiche Menge 
von Toxin am normalen Herzen Still- 
stand und Herabsetzung der Kontrak- 
tionsenergie herbeifiihrt. Erst nach 
gréssten Gaben macht sich die Pulsver- 
langsamung oder der voriibergehende 
Stillstand geltend, aber alsbald erholt 
sich das Herz wieder spontan. 

Versuchsbeispiel XXI (Fig. 18). 27. 
VI. 19. 

Inhalt des Zylinders 15 ccm. 





Zeit — —. Bemerkungen 
cm 
105 22’ 48 , 14 
10h 25/ 4g | 14 
10% 267 0,56 com 1% Cam- 
phora trita. 
104 27” 48 14 
10» 28/ | 1 cem Toxin I. 
105 287407 | 28” langer Stillstand, 
darnach Erholung 
1n3’” | 24 | 14 
104 32’ 2 cem Toxin I. 
105 32/30” | 46” langer Stillstand, 
dann Erholung. 
104 35/ 30 | 1,8 | Zahl und Hohe zuge- 


nommen. 


Wie schon von Béhme und 
Alexander-Lewin bemerkt, konnte 
ich auch beobachten, dass die gesittigte 
Kampferlésung (1:1000), die als Durch- 
strémungsfliissigkeit des Krétenherzens 
angewendet wird, einen kurzdauernden 
Stillstand des Herzens hervorruft. Am 
einwandfreiesten lisst sich nach meiner 
Erfahrung die Gegenwirkung des Kamp- 
fers bei der Pneumotoxinvergiftung des 
isolierten und kiinstlich durchstrémten 
Krétenherzens nachweisen, wenn man 
wihrend der Vergiftung der toxinhal- 
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tigen Durchspilungsflissigkeit von 15 ccm 0,5 com gesittigte Kamp- 
ferlésung zufiigt; dh. 1:30000 Kampferlésung ist am geeignetsten 
als antagonistisches Mittel gegen Pneumotoxin. Béhme hat in 
seinem Kampferversuch am chloralisierten Froschherzen gern 1:20000 
bis 1:60000 Kampferlésung benutzt. Es geht somit aus den Durch- 
laufsversuchen hervor, dass die Annahme, die Kampferwirkung hinge 
von der Konzentration der Lésung ab, mehr oder weniger aufrecht 
erhalten werden kann. 


Kap. VI. Die Wirkung des Pneumotoxins auf die 
Anspruchsfahigkeit des Herzmuskels. 1 


Um zu einer Vorstellung iiber das Wesen und den Angrifis- 
punkt der geschilderten Pneumotoxinwirkung am _ isolierten Herzen 
zu gelangen, muss man zunichst das Verhalten des Toxins gegen 
den Herzmuskel naher betrachten. 

Zur Bestimmung der Anspruchsfaihigkeit des Herzmuskels be- 
nutzte ich Schlitteninduktorium (I. K. W. 324, Il. K. W. 3626, 2 
Volt) und als Elektroden feine Platindrahte. Als Massstab fiir die 
Anspruchsfahigkeit diente der grésste Rollenabstand, bei dem ein 
Offnungsinduktionsschlag noch regelmiassig eine Extrakontraktion 
ausléste. Ich untersuchte mittelst der Suspensionsmethode das Ver- 
halten der einzelnen Herzqualitéten in der Pneumotoxinvergiftung 
und priifte insbesondere die Anspruchsfihigkeit des Ventrikels und 
Sinus, indem ich die Schwellenwerte des kiinstlichen Reizes autsuchte, 
durch welchen sich in einem bestimmten Abstande von der vorange- 
henden Systole Extrakontraktionen des Ventrikels auslésen liessen. 
Nach meinen Probeversuchen zeigte sich zuniichst, dass die An- 
spruchsfahigkeit des Sinus, wie bekannt, eine wesentlich geringere 
ist als die der Kammer. 

Ferner ist hervorzuheben, dass die Anspruchsfaihigkeit des 
normalen Herzens auch bei langerer Beobachtungsdauer annahernd 
konstant bleibt, auch bei eintretender Verschiebung der Elektroden 
—¢ine fiir vergleichende Messung durchaus notwendige Vorbedingung. 

Ich bestimmte am mit Pneumotoxin vergifteten Herzen die 
Auspruchsfahigkeit der Kammer und des Sinus vor und nach dem 
diastolischen Stillstand. 

1. Veriinderung der Auspruchsfahigkeit des Sinus. 
Versuchsbeispiel XXII. 2. VII. 19. Zimmertemperatur 22°C, 















314 J. Sogen 





Zeit Pulszahl _Reizschwelle Bemerkungen 
mm 
2b 35’ 36 110 | Extrasystole durch Sinusreizung. 
2h 44/ 36 110 | 
Qh 48/ 36 110 | 
7 ; | 1 cem Toxin IT gegeben. 

2h 48/50” Stillstand 
2h 49/50” — | e mM | 
2h 51/50” n 110 
2h 52/30” i 110 
Qh 53/ 90 


Versuchsbeispiel XXIIJ. 5. VII. 19. Zimmertemperatur 25°C. 








Zeit Pulszah]  Reizschwelle| Bemerkungen 
mm R.A. | ee Lo ae oe 
10 10 42 100 | 
10» 20/ 42 100 | 
| ae | 1 ecm Toxin I hinzugesetzt. 
10h 21/50” | Stillstand 
10» 29/ : 100 | 
10h 24’ } mn 100 | 
10h 29 ss 110 


2. Verainderung der Anspruchsfihigkeit der Kammer. 


Versuchsbeispiel XXIV. 21. VII. 19. Zimmertemperatur 26°C. 





| 
Zeit | Pulszahl | Reizechwelle Bemerkungen 





mm R.A. 
| | 
Hh | 48 110 
5h 5f 48 110 
5b 6/ 1 cem Toxin II hinzugesetzt. 
5h 7’ | Stillstand 110 
5h 9 | 48 110 
5h 10/ | Stillstand 110 
5b 12/ Ps 110 
5h 257 te 70 


Versuchsbeispiel XX V. 22. VII. 19. Zimmertemperatur 24°C. 








Zeit Pulszah] | Reizschwelle Bemerkungen 
mm R.A. 

——— Ed ae 
gh |} 48 | 110 

3h x 48 } 110 

3h 4/ 1 cem Toxin I hinzugesetzt. 

3h 6 | Stillstand 110 

ghy | + | 110 

3 19 “ | 110 

3h 197 So ee 


3518 . 77 
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Versuchsbeispiel XX VI (Fig: 19). 23. VII. 19. 


Fig. 19. 
a b ce d e f 
a) Um 240’ Herzbewegung regelmiissig, Pulszahl 60 pro Min. Reizschwelle 110 
mm R.A. Um 245 durch Zusatz von 1 ccm Toxin I diastolischer Stillstand. b) 
Um 2 47’ (1 nach Stillstand) 115 mm R.A. c) Um 2" 49 (2/ nach Stillstand) 110 


mm R.A. d) Um 2551’ (¥ nach Stillstand) 110 mm R.A. e) Um 2°53 (5 nach 
Stillstand) 110 mm R.A. f) Um 35 50 mm R.A. 


In den vorliegenden Fallen kam es mir in erster Linie daraut 
an, die Anspruchsfahigkeit des Ventrikels und des Sinus wihrend 
der weiteren, dem Stillstand vorangehenden Verlangsamung und 
unmittelbar nach dem Pneumotoxinstillstand selbst zu priifen. Es 
zeigte sich dabei, dass die Anspruchsfahigkeit bei dem langsam und 
mit grossen Pausen schlagenden Herzen gleich nach Beendigung der 
vorhergehenden Herzrevolution eine ebenso grosse wie oder sogar 
eine noch gréssere ist als beim frequenter schlagenden Herzen 
unmittelbar vor der nachsten Systole. Wie der Ventrikel verhilt sich 
der Sinus bei der Reizung mit Offnungsinduktionsschligen ; wihrend 
mit fortschreitender Vergiftung immer seltener spontane Kontrak- 
tionen erfolgen, geniigen die gleichen Schwellenwerte zur Erzeugung 
von Extrakontraktionen wihrend der Pause. Als Resultat der 
Untersuchung ergibt sich demnach, dass sich Sinus und Ventrikel 
wihrend des Pneumotoxinstillstandes in gleichem Abstand anspruchs- 
fahig verhalten wie vor Toxinzusatz; nach dem Stillstand bleibt die 
Erregbarkeit gegeniiber dem friiheren Minimalreiz bestehen, ja die 
Anspruchsfahigkeit nimmt nie ab. In jedem Falle bleibt auch das 
Leitungsvermégen erhalten; der Ventrikel antwortet auf jeden den 
Sinus tretienden Reiz. 

Solange man nicht annimmt, dass sich das Herz den natiir- 
lichen Erregungsimpulsen gegeniiber anders verhilt als gegen einen 
kiinstlichen Minimalreiz, fiihrt die Analyse zu dem Ergebnis, dass 
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die Verlangsamung des isolierten Herzens durch Pneu- 
motoxin auf einer Schidigung der Reizerzeugung, der 
Stillstand auf ihrem Erléschen beruht. Kurz gesagt, 
Pneumotoxin wirkt also vor allem negativ chronotrop, 
ganz spaéter oft auch negativ inotrop. 


Versuchsbeispiel XX VII. 25. VII. 19. 





| Reizschwelle der | Reizschwelle des 
Zeit Pulszah! Kammer Vorhofs 





mm R.A. mm R.A 

3h” 36 90 110 
ghey 36 90 110 
3hZ 1 ccm Toxin 1 | | | 

3h 4/30” Stillstand 90 110 
3h e/ - — | 110 
3h 7 | - 90 | — 
By « 50 50 


Ich habe nun noch die Verinderungen zu beschreiben, welche 
die einzelnen Herzfunktionen unmittelbar vor oder wihrend des 
Pneumotoxinstillstandes durch Kampfer erfahren wirden. Im Ver- 
such XXVIII sei ein Beispiel fiir diese Beobachtungen angefthrt ; 
die Anspruchsfahigkeit des Ventrikels blieb in diesem Falle nach der 
Applikation des Kampfers unverandert, obgleich das durch Pneumo- 
toxin fast véllig zum Stillstand gekommene Herz wieder zu schnellem 
und regelmassigem Schlagen gebracht wurde. 


Versuchsbeispiel XXVIII. 28. VII. 1%. Die Anspruchsfihigkeit der 


Kammer. 








Zeit Reizschwelle | Bemerkungen 
mm R.A. 
5b 17’ , 90 Pulszahl 48. 
bh 187 | 1 ccm Toxin gegeben. 
5» 207 | Stillstand. 
pb 23/ 90 | * 
5h 3 90 | Kampferél aufs Herz getriufelt, Herz- 


| schlag erholt sich. 
5b 38/ 90 Puls 46, regelmiissig. 
| 


Es lasst sich somit nachweisen, dass die Beschleunigung und 
Verstirkung der Pulse resp. die Aufhebung des Stillstands durch 
Kampfer an dem durch Pneumotoxin vergifteten Herzen jedenfalls 
chne eine entsprechende Anderung der Anspruchsfahigkeit zustande 
kommt; die Anspruchsfaihigkeit bleibt gleich, sie vermehrt sich nicht. 

















Einfluss des Pneumotoxins auf den Kreislauf 317 


Wie schon oben hervorgehoben wurde, kommt das durch Pneumo- 
toxin sich im Hemmungsstillstand befindende Herz durch Wechsel 
der Durchspiilungsflissigkeit zur Erholung, und es tritt ab und zu 
spontane Erholung der Herzbewegung ein. Diese Tatsache spricht 
fiir die Erhaltung der Anspruchsfahigkeit des Herzmuskels. 


Kap. VII. Versuche am Froschherzen in situ. 


Weiter wurde der Einfluss des Pneumotoxins auf das Froschherz 
(Rana temporaria) durch die einfache Inspektion eines durch Fen- 
sterung blossgelegten Herzens beobachtet. Zum Versuche wurde nur 
Pneumotoxin I ausgewahlt, und die zur Vergiftung dienende Toxin- 
dosis wurde dabei so gewahlt, dass die Herztitigkeit fiir einen 
genigend langen Zeitraum stark verlangsamt wurde, das Herz aber 
nicht allzu rasch zum BStillstand kam. 

Bald nach Injektion des Toxins in den Lymphsack nimmt 
die Pulsfrequenz zuerst zu, aber nach kurzer Zeit nimmt sie 
allmahlich ab. Die Kontraktion der Herzkammer wird unvollkom- 
men und die Diastole verlingert, endlich steht das Herz in Diastole 
still. Bei Vergiftung mit grésseren Dosen steht das Herz meist nach 
nur unwesentlicher Verlangsamung plétzlich in Diastole still. Ein 
spontanes Wiederauftreten von Kontraktionen habe ich in diesen 
Fallen nie beobachtet. Bei Anwendung der fiir meine Versuche 
angegebenen Dosen zeigt sich mitunter eine kontinuierlich zuneh- 
mende Verlangsamung des Herzschlags, um dann still zu stehen. Oft 
kommt auf zwei Vorhofkontraktionen nur eine Kammerkontraktion, 
so dass die einzelnen Teile des Herzens ganz unregelmassig schlagen. 
In anderen Fallen treten dagegen Komplikationen auf. Das schon 
wesentlich langsamer schlagende Herz geht plétzlich fiir kurze Zeit 
in ein schnelleres Tempo itiber, um dann wieder in das friihere 
zuriickzufallen. Manchmal macht sich auch nach voraufgegangener 
starker Verlangsamung Neigung zur Gruppenbildung geltend, mehrere 
Schlige folgen dicht aufeinander, dann tritt eine Pause ein, nach 
deren Verlauf sich das gleiche Spiel wiederholt. Diese Pausen kénnen 
mitunter eine Linge von 30 und mehr Sekundgn erreichen. 

Also ganz analog der Erscheinung am _ isolierten Krétenherzen 
tritt die Toxinwirkung auch am Froschherzen in situ ein. Nur 
lisst sich zeigen, dass beim Herzen in situ die Zeit bis zum Eintritt 
des diastolischen Stillstandes auffallend linger ist als beim isolierten. 
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Diesen Unterschied bemerkt man auch beim Chloralhydratversuch ; 
der diastolische Stillstand, der durch Chloralhydratzusatz am Frosch- 
herzen eintritt, erfolgt beim isolierten Herzen nach einer stets 
kiirzeren Zeit als beim nicht isolierten. 

In der vorliegenden Versuchsreihe beobachtete ich als Vorversuch 
an dem durch Fensterung blossgelegten Froschherzen den natiirlichen 
Ausgang seiner Tatigkeit wahrend einer langen Zeit; dabei kon- 
statierte ich, dass das normale Froschherz unter den obengenannten 
Bedingungen mehrere Stunden hindurch seine normale Leistung und 
Pulsfrequenz beibehalt. Dies ist eine fusserst wichtige Vorbedin- 
gung fiir meinen Versuch. 

Atropin kann nicht die durch Pneumotoxin hervorgerufene Puls- 
verlangsamung oder den diastolischen Stillstand aufheben. Wenn 
man aber dabei Kampferél auf das Herz traufelt, so beginnt das 
Herz meistens sofort bedeutend schneller zu schlagen; nicht selten 
steigt die Frequenz auf das Doppelte oder Dreifache. Es gelingt 
auch, Herzen, die bereits minutenlang ihre Tatigkeit vdllig eingestellt 
haben, durch Kampfer wieder zu regelmissigen, kraftigen und ziem- 
lich frequenten Schligen zu bringen. Ferner reagiert jeder Abschnitt 
des Herzens im diastolischen Stillstand prompt auf mechanischen und 
elektrischen Reiz. Alle diese Tatsachen erweisen, dass der Muskel des 
durch Pneumotoxin total gehemmten Herzens seine Anspruchsfihig- 
keit vollig intakt zeigt. 


Versuchsbeispiel XXIX. 6. VIII. 19. Rana temporaria. 23°C, 





Zeit Pulszahl Bemerkungen 
gh 22/ | 74 
gb 24/ ' 76 
9h 26” | 1 cem Toxin I in Lymphsack injiziert. 
gh 297 78 
95 30’ 58 
9h 33/ 52 
9b 40/ 48 
104 40 | 
106 20 
1010 9 } 
10° 13” Stillstand | Kammer steht still, Vorhof schliigt noch 
10” 16/ Me 2 
104 20/ |Vorhof steht stiJ]} Kampferél auf das Herz getriiufelt. 
10 297 20 
10" 25 25 Kraftige Kontraktion. 


10» 29/ 2 
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Versuchsbeispiel XXX. 5. VIII. 19. Rana temporaria. 23°C. 








Zeit Pulszahl Bemerkungen 
8h 32/ | 37 | Regelmiissig. 
8b 41’ 37 Reizschwelle 100 mm R.A. 
8h 43’ | 35 
8h 47” 1,5 cem Toxin injiziert. 
8h 51 j 28 
8h 5Y 2 Reizschwelle 100 mm R.A. 
8h 56/ } 22 
9b 00 22 | 
9n 1 18 
9n 13’ 11 
9n 19 | diast. Stillstand 
9n 17/ Auf 100 mm R.A. reagiert prompt, und 


7-8 Schlige der Kammer treten auf. 
gh 1y } Stillstand 


9 2 Auf 100 mm R.A. reagiert die Kammer 
| prompt. 

gh 21’ | Stillstand 

9h 29 Auf 100 mm R.A. reagieren Sinus und 


atriovent. Grenze. 


Kap. VIII. Versuche an Saugetierherzen. 


Ganz analog den geschilderten Wirkungen an Kriétenherzen tritt 
die Toxinwirkung auch beim Warmbliter ein. Diese Versuche wurden 
nur an Katzen ausgefiihrt. Die Versuche wurden nach der von 
Langendorff* angegebenen, bei uns modifizierten Methode ausge- 
fihrt”. Beim Versuche mit Toxin II stellte ich als Regel einen 
Kontrollversuch mit. Bouillon an und wies stets nach, dass Bouillon 
in kleinen Gaben auf das Herz kaum wirkt und in grossen Gaben die 
Herztatigkeit mehr oder weniger verstiirkt und beschleunigt. Dieses 
Resultat stimmt mit dem, welches Popielski und Yoshimura 
~bei Peptonversuchen gewonnen haben, tiberein und beruht héchst 
wahrscheinlich auf der Wirkung des Peptons, welches in Bouillon 
enthalten ist. Bei der Langendorff’schen Versuchsanordnung ist 
es sehr schwer, das Toxin lange Zeit hindurch dauernd durch die 
Herzgefasse durchstrémen zu lassen, das Toxin wird durch die normale 
Nahrflissigkeit sehr rasch ausgespilt, und das Herz kommt alsbald 
zur Erholung. 


Versuchsbeispiel XX XI (Fig. 20). 20. I. 19. 
Katze $ 2,6 kg. Toxin I]. Temperatur der Nihrflissigkeit 37,5°C. 
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Zeitlinie 
..l com Pneumotoxin II. 


..Diastolischer Stillstand. 


..Erholung. 


p 


Weccinss 
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1. Schlagzahl 130 pro 
Min. Amplitiide 0,6 cm. 

2. Bouilloninjektion (1,0 
ecm): Pulszahl wird nicht 
beeinflusst. Pulshéhe etwas 
gesteigert, Maximum 1,5 cm 

3. 1,0 ecm Toxin IJ in- 
jiziert: Pulshéhe nimmt all- 
mihlich ab, nach 54” tritt 
diastolischer Stillstand, zuerst 
der Kammer, dann des Vor- 
hofs ein. 

4. Stillstand fiir 1/14”. 

5. Erholung tritt plitz- 
lich ein, nach 20” kehrt das 
Herz zur Norm zuriick. 

Versuchsbeispiel 
XXXII. 25. I. 19. 

Katze 2,3 kg. Toxin 1. 
Temp. 38°C. 

1. Schlegzahl 150 pro 
Min. Amplitiide 0,7 cm 
Regel missig. 

2. 1,0 cem Toxin I in- 
jiziert; nach 20” tritt dia- 
stolischer Stillstand ein. 

3. Stillstand: dauert 36” 
lang. 

4. Erholung: nach 10” 
kehrt das Herz plitzlich zur 
Norm Zuriick. 


Diese Versuche zei- 
gen, dass das Pneumo- 
toxin auf das Herz 
eine typisch lihmende 
Wirkung ausibt, und 
dass es das Herz des 
Warwbliiters bedeu- 
tend starker schadigt 
als das der Kréte. Sehr 
stirmisch erfolgt der 
vollige Stillstand in der 
Diastole; selbst L ccm 
Toxin ruft schon nach 
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20 bis 40 Sekunden den Stillstand hervor. Nach 50 bis 60 Sekunden 
tritt plétzlich die Erholung wieder ein, und das Herz kehrt zur 
Norm zuriick. Unmittelbar vor dem Stillstand wird die Kontrak- 
tionsenergie mehr oder weniger herabgesetzt. Es ist von Interesse, 
festzustellen, dass das Herz, das sich einmal vom S§Stilistand erholt 
hat, durch abermalige Toxinzufuhr von neuem zum Stillstande 
kommt. Bei allen Versuchen bemerkte ich den scharfen Unter- 
schied zwischen der Wirkung des Toxins und der Bouillon; das 
Pneumotoxin bringt das Herz, dessen Tatigkeit durch Bouillon ver- 
stirkt worden war, sehr stiirmisch zum véilligen Stillstand. In 
einigen Fallen sah ich aber eine relativ langsam auftretende Ver- 
giftungserscheinung, dabei schlug das Herz immer langsamer und 
wurde in der lang dauernden Diastole schlaffer und stirker ausgedehnt 
als normal. 


Versuchsbeispiel XXXIII. 30. I. 19. 

Katze 3,0 kg. Temp. 38°C. 

1. Schlagzahl] 75 pro Min. 

2. 1,0 cem Toxin I injiziert; nach 20” 95 pro Min., nach 34” 60 pro Min. 

3. Dann erholt sich das Herz allmihlich. 

4. Amplitiide bleibt unveriindert. 

Ab und zu beginnt das Herz mit der plétzlich auftretenden 
abnormen Pulsbeschleunigung und Verstirkung der Herztitigkeit sich 
zu erholen. ; 

Versuchsbeispiel XXXIV. 14. I, 19. 

Katze 2,5 kg. Temp. 37,2°C. 

1. Pulszahl] 130 pro Min. Amplitiide 0,7 ccm, regelmiissig. 

2. 1,0 ccm Toxin I injiziert ; nach 26” tritt diastolischer Stillstand ein. 

3. Stillstand: dauert 24” lang. 

4. Das Herz beginnt sich zu erholen. Nach 12” tritt plétzlich abnorme Beschleu- 
nigung des Pulses mit Verstirkung der Herztiitigkeit ein; Amplitiide 5 cm, Pulszah] 25 
pro Min. 

5. Nach 30” kehrt das Herz wieder zur Norm zuriick. 


Kap. IX. Die physiologische Analyse der Herzwirkung 
yon Pneumotoxin. 


Fasst man die Resultate der tiber die Herzwirkung von Pneumo- 
toxin ausgefiihrten vorstehenden Versuche zusammen, so ergibt 
sich, dass das Pneumotoxin am Herzen nach kurzdamernder Puls- 
beschleunigung eine Pulsverlangsamung mit Volumabnahme oder 
diastolischen Stillstand hervorruft. Die Frage nach dem eigent- 
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lichen Angriffspunkte dieser Toxinwirkung in dem Herzen asst 
sich hier griindlich erértern. In dieser Hinsicht habe ich die 
Beziehung der verschiedenen Alkaloide zur Pneumotoxinwirkung 
genau beobachtet. Zuniachst darf man annehmen, dass diese Hem- 
mungserscheinung des Herzens von der Vagusendigung unabhangig 
ist, weil diese Pulsverlangsamung oder Stillstand durch Atropin nicht 
aufgehoben wird, und weil sie auch am atropinisierten Herzen 
deutlich hervortreten. Weiter muss man die Sympathikuslahmung 
ausschliessen, denn wahrend dieser Toxinvergiftung ist die Wirkung 
des Adrenalins noch auffallend ausgepragt. Daraus ergibt sich, dass 
das Herz durch Pneumotoxin intrakardial, nicht von extrakardialen 
Nerven, beeinflussbar ist. 

Untersuchungen iiber das Verhalten des Toxins gegen den 
Herzmuskel sind bereits von mir angestellt worden: nach dem 
Eintritt des Stillstandes reagiert das Herz auf mechanische Reizung 
ganz prompt mit neuen Kontraktionen, und die Erregbarkeit jedes 
Herzteils bleibt gegeniiber dem friiher wirksamen Minimalreiz beste- 
hen. Die Anspruchsfaihigkeit des Herzmuskels wird durch Pneumo- 
toxin nicht beeinflusst. Ich konnte es sowohl beim isolierten Herzen 
wie beim nicht isolierten beweisen. Die Tatsachen, dass wahrend des 
Toxinstillstandes der Herzmuskel noch auf Chlorbarium mit starken 
Kontraktionen reagiert, dass beim nicht isolierten Froschherzen 
subkutane Injektion von Eserin wieder neue Pulse hervorruft, dass 
sich das im Stillstand stehende Herz durch Erneuerung der Durch- 
spilungsfliissigkeit alsbald erholt und dass endlich der Pneumotoxin- 
stillstand off durch spontane Kontraktion unterbrochen wird, sprechen 
dafiir, dass nach dem Eintritt des Toxinstillstands die Anspruchs- 
fihigkeit des Muskels noch lange erhalten bleibt, wenn es auch 
spiter zu einer Herabzetzuug der Kontraktilitét kommt. Jetzt ist es 
vollig klar, dass das Pneumotoxin selbst in grossen Gaben die Kontrak- 
tilitat des Herzmuskels nicht vernichten kann; der Herzmuskel 
behalt sein Kontraktionsvermégen, und trotzdem steht das Herz still ; 
dies beruht héchst wahrscheinlich nicht auf der Ausschaltung der 
Funktion des Herzmuskels, sondern ist durch das Fehlen des Reizes 
bedingt, auf welchen der Muskel zu reagieren hat. Man beobachtet 
diese Erscheinung auch beim abnormen Erregungszustand der Vagus- 
endigung oder auch bei der Ausschaltung des Reizleitungsvermégens 
in dem automotorischen Zentrum. Hier kann ich aber die Reiz- 
leitungsstérung ausschliessen, weil die mechanische Reizung in der 
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Sinusgegend die Schlagfolge des ganzen Herzens verlangsamt. 

Es lasst sich, wie schon erwahnt, am Frosch zeigen, dass Pulsver- 
langsamung oder Stillstand durch Kampfer aufgehoben wird und 
dass das mit Kampfer vorbehandelte Herz nicht so leicht auf Toxin- 
wirkung reagiert, wenn auch das Toxin in sehr grossen Gaben mehr 
oder weniger die Pulsverlangsamung herbeifiihrt. Schon Béhme 
hat beim Chloralhydratversuch und ich beim Pneumotoxinversuch 
festgestellt, dass Kampfer, trotz seiner stark erregenden Wirkung auf 
den motorischen Apparat des Herzens, die Anspruchsfahigkeit des 
Herzmuskels niemals steigern kann. Und ist die Annahme von 
Béhme, Gottlieb und Igerscheimer™ richtig, dass Kampfer die 
pathologisch gestérte Reizzeugung beleben kann, so wird man eine 
Gegenwirkung des Pneumotoxins und Kampfers auf die Reizzeugung 
im automotorischen Zentrum des Herzens anerkennen miissen. Die 
Eigenschaft des Pneumotoxins ist ganz analog der des Chloral- 
hydrates, das in gewissen Mengen nur die Reizzeugung des Herzens 
schidigt. Dass der Reizzeugung besondere Apparate im Herzen zur 
Verfiigung stehen und dass sie auch besonderen Giftwirkungen unter- 
liegen, dariiber kann kein Zweifel herrschen, ganz gleichgiltig, ob 
man diese Funktion mit der neurogenen Theorie in nervése Gebilde 
oder mit der myogenen in eine besondere Art von Muskelzellen 
verlegt. Durch partielle Schaidigung der Reizzeugung durch das 
Pneumotoxin tritt Pulsverlangsamung und durch ihre komplette 
Ausschaltung Herzstillstand ein. Das Toxin wirkt also vor allem 
negativ chronotrop. Unter dem Einfluss von Pneumotoxin niahert 
sich das Herz dem Verhalten eines Darmstiicks oder eines Limulus- 
herzens (Carlson)™, dessen nervése Bewegungszentren man von den 
Muskeln anatomisch abgetrennt hat. Also liegt im Pneumotoxin ein 
Gift vor, das im allgemeinen nervése Zentren friher lihmt als 
Muskeln, und man erhilt einen Beweis fiir das Vorhandensein des 
nervésen Zentrums im Herzen, wie Rohde™ das schon beim Chloral- 
hydrat behauptet hat. 

Weiter méchte ich hier die Tatsache heranziehen, dass im 
Anfangsstadium der Vergiftung oft eine Pulsbeschleunigung auftritt. 
Diese akzelerierende Erscheinung ist unabhingig von der Lihmung 
der Vagusendigung, weil in diesem Stadium noch deutlich die 
Wirkung des Pilocarpins hervortritt ; die Beschleunigung wird durch 
Pilocarpinzusatz prompt aufgehoben, und nach meiner Erfahrung 
ruft die Ausschaltung der Vagusendigung, wie z.B. durch Atropin- 
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zusatz, beim Froschherzen keine Beschleunigung des Herzschlags 
hervor. Auf Grund meines Apocodeinversuchs darf ich auch die 
sympathische Wirkung des Toxins ausschliessen. Dixon™® hat schon 
in seiner eingehenden scharfsinnigen Studie festgestellt, dass Apoco- 
dein eine laihmende Wirkung auf die Sympathikusendigung ausiibt. 
Andererseits habe ich”) beim Typhustoxinversuch beobachtet, dass das 
Typhustoxin in kleinen Mengen héchst wahrscheinlich auf die Vagus- 
endigung des Herzens reizend wirkt und dass zwischen Apocodein 
und Typhustoxin eine pharmakologische Beziehung des Synergis- 
mus besteht. Beim isolierten Krétenherzen, welches fortdauerd seine 
regelmissigen kraftigen Kontraktionen gezeigt hat, tritt durch Apo- 
codeinzusatz eine Pulsverlangsamung oder sogar ein diastolischer 
Stillstand ein. Dieser Apocodeinanfall wird durch Pneumotoxin eine 
Zeit lang unterbrochen. Diese Tatsache spricht dafiir, dass die 
erregende Wirkung des Pneumotoxins unabhangig von der Sym- 
pathikuswirkung ist. Man muss die erregende Toxinwirkung auch 
dem intrakardialen Einfluss zuschreiben. Ob dann diese Wirkung 
auf der direkten Muskelreizung beruht oder auf die Reizung des 
Reizzeugungsapparates zuriickzufiihren ist, lasst sich hier ziemlich 
schwer entscheiden. Aber ist die Annahme richtig, dass die auf die 
Reizzeugungsapparate des Herzens erregend wirkenden Mittel wie 
z.B. Kampfer, auf das normale Herz keine besonders giinstige Wir- 
kung ausiiben, dann méchte ich sie eher der direkten Muskelreizung 
zuschreiben. 

Auf Grund meiner Analysen halte ich es fiir das wahrschein- 
lichste, dass das Phneumotoxin durch partielle Schidigung 
der Reizzeugungsapparate am Herzen eine Pulsverlang- 
samung und durch deren Ausschaltung einen Stillstand 
in Diastole herbeifihrt. 


Kap. X. Die Wirkung des Pneumotoxins auf den 
Blutdruck und die Gefasse. 


Ich gehe in meinen weiteren Versuchen zur Gefisswirkung des 
Pneumotoxins iiber. Die Katze wird unter Athernarkose und das 


Kaninchen ohne Narkose oder unter Urethannarkose auf Riickenlage 
fixiert. Dann wird eine Carotis mit einem Hg-Manometer verbun- 
den; zur Hintanhaltung der Blutgerinnung werden einige ccm 
Hirudinextrakt verabreicht. Nach intravenéser Zufuhr eines halben 














Fig. 21. 
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oder ganzen Kubik- 
zentimeters des To- 
xins sinkt der Blut- 
druck stark und 
hilt sich einige Zeit 
auf dieser Hdédhe. 
Dann erfolgt all- 
mihliche Erholung 
bis zur  normalen 
Héhe. Aber nach 
grésseren Gaben tritt 
keine Erholung 
mehr auf, und das 
Tier geht schliess- 
lich zugrunde. 
Versuchsbeispiel 
XXXV (Fig. 21). 
Kaninchen -?- 1,6 kg. 
Urethannarkose; Hg-Ma- 


nometer mit der Carotis 
verbunden. 
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Nach Sek. Blutdruck Bemerkungen 
mm Hg 
0 94 2 ccm Bouillon injiziert 
10 7 
30 70 
50 60 
80 90 
120 88 2 ccm Pneumotoxin II injiziert. 
130 74 
140 60 
180 | 60 
190 54 
210 | 56 
220 } 46 
250 46 
280 | 44 





Es fragt sich zunichst: ist das Sinken des Blutdrucks die Folge 
einer Herzschidigung oder einer Gefasserweiterung peripherer oder 
zentraler Natur, oder durch beide Faktoren gemeinsam bedingt? Der 
periphere Charakter dieser Drucksenkung geht, obgleich wir die 
zentrale Wirkung noch nicht absolut ausschliessen kénnen, daraus 
hervor, dass auch nach Ausschaltung der zentralen Wirkung auf 
Pneumotoxininjektion hin ein Abstieg des Carotisdruckes erfolgt. 

In den zwei folgenden Versuchen gebe ich Belege fir die peri- 
phere Natur der Blut- 
drucksenkung. Der 
erste Versuch wird 
nach der von Lang- 
ley zuerst ausgefihr- 
ten Dezerebrierungs- 
methode ausgefiihrt, 
im zweiten wird aus- 

O-Linie serdem noch das 
Riickenmark _peri- 
pherwirts zerstért, 
um auch die im Riik- 
kenmark  gelegenen 
untergeordneten vaso- 
motorischen Zentren 
auszuschliessen. 


Fig. 22. 





Versuchsbeispiel 
(Kurve von rechts nach links.) . a 
XXXVI . 22). ° 
P.....0«..2 com Toxin I injiziert. (Fig. 22) 




















Einfluss des Pneumotoxins auf den Kreislauf 327 


Kaninchen, $ 1,8 kg. 


Kiinstliche Atmung. Unter Urethannarkose wird 1,0 ccm 


Stirkeaufschwemmung cerebralwiirts von der abgebundenen Carotis rapid hineingefiihrt 


und dadurch das vasomotorische und respiratorische Zentrum ausgeschaltet. 


Als 


Zeichen der Dezerebrierung treten dabei allgemeine Krimpfe mit Blutdrucksenkung 
auf, und darauf ist der Kornealreflex erloschen. 





Nach Sek. Blutdruck 
mm Hg. 
| 

0 | 30 
10 20 
20 8 
30 5 
40 | 7 
50 11 
60 14 
70 16 
80 18 
90 18 
100 18 
125 18 
135 10 
145 10 
165 6 
175 6 
195 2 





Versuchsbeispiel XX XVII. 


| 





Bemerkungen 





2 cem Pneumotoxin I injiziert 


2 ccm Pneumotoxin I injiziert 


Kaninchen 1,3 kg. Dezerebriert, dann Riickenmark zerstirt, kiinstliche Atmung. 





Bemerkungen 





Nach Sek. Blutdruck 
mm Hg 
0 44 
10 50 
20 42 
30 34 
40 18 
50 14 
60 2 
80 26 
100 26 











1,0 cem Pneumotoxin I injiziert 


1,0 cem Pneumotoxin I injiziert 
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Diese Versuche zeigen den wenigstens z.T. peripheren Charakter 
der vom Pneumotoxin hervorgerutenen Blutdrucksenkung. Zur wei- 
teren Analyse dieser Blutdrucksenkung beobachtete ich die Wirkung 
des Toxins auf die peripherischen Gefiisse. Hierzu habe ich mehrere 
Durchspiilungsversuche mit den peripheren Gefiissen angestellt, wobei 
fiir die Versuche an Hautmuskelgefissen die Extremitiitengefiisse von 
Kréten nach Trendelenburg und die Ohrgefasse von Kaninchen 
nach Krawkow-Bissemski und ferner als Repriisentant von 
Gefassen aus dem Splanchnicusgebiet die Darmgefiisse von Kaninchen 
zur Anwendung kamen. Die Durchleitungsfliissigkeit, eine Ringer- 
Lésung, strémte aus einer auf ein bestimmtes Niveau eingestellten 
Mariotte’schen Flasche in die Gefasse. Zur Bestimmung der zeit- 
lich erfolgenden Ausflussmengen registrierte ich die Tropfenzahl 
mittels eines elektrischen Tropfenzihlers. Meine Versuche an Gefiissen 
des Krétenschenkels und Kaninchenohrs wurden bei Zimmertempera- 
tur ausgefiihrt, die Darmgefisse aber wurden bei 38°C durchstrémt. 

Ich beobachtete, dass 1 ccm des Pneumotoxins auf die Schen- 
kelgefiisse von Krétenpriparaten nach Trendelenburg in der Regel 
keine bemerkenswerte Anderung des Gefisstonus hervorbringt, dass 
sich hingegen in einigen Fillen die Ausflussmenge der Durchstré- 
mungsfliissigkeit mehr oder weniger vermindert, wihrend niemals der 
Fall eingetreten ist, dass sich die Wirkung des Toxins als Dilatation 
nachweisen liess. 

Auf die Gefiasse des Kaninchenohrs wirkte aber das Pneumotoxin 
deutlich konstriktorisch. Selbst 0,5 cem des Toxins konnte schon 
eine nennenswerte Verminderung der Ausflussmenge hervorrufen. 
Dié konstriktorische Wirkung war um so deutlicher, je héher die 
Konzentration war. Das Verhalten der Ohrgefiisse gegen 1 ccm 
Toxin kann etwa folgendermassen skizziert werden: Pneumotoxin 
ruft schon nach 1 Min. langer Durchleitung eine betriichtliche Vaso- 
konstriktion hervor, welche sich allmahlich durch Ausspiilung mit 
Ringer-Lésung aufheben lasst. Die Kontrollfliissigkeit (Kondens- 
wasser mit NaCl-Lésung) konnte mehr oder weniger vasokonstrik- 
torisch wirken, aber immer mit grosser Intensititsdifferenz zum 


Toxin. 
Dann durchstrémte ich die Darmgefiisse von Kaninchen mit 


Pneumotoxinlésung im Wiirmekasten. Bei der Durchstrémung mit 
konzentriertem Toxin zeigten die Darmgefasse eine intensive Kontrak- 
tion, die durch Ausspiilung mit Ringer-Lésung nicht vollkommen 
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aufgehoben werden konnte, was aber bei schwacher Toxinwirkung 
gewohnlich méglich war. 


Versuchsbeispiel XX XVIII. Ohrgefissdurchspiilung (Fig. 23). 
Kaninchen $ 2,0 kg. 30. X. 19. 


Fig. 23. 
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1 ecm Toxin 
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Um 11530 vorm. des vorhergehenden Tages wurde das Ohrpriiparat hergestellt 
und nach Ringer-Durchspiilung der Ohrgefisse im Eissechrank aufbewahrt. 

10610 vorm. 30. X begann die*Durchspiilung des Ohrpriiparates. Tropfenzahl 32 
pro Min. 

Um 10% 20’ Injektion von 1 cem Kontrollfliissigkeit. Um 1030 Injektion von 
1 ccm Toxin. Um 10545’ Injektion von 1 ccm Kontrollfliissigkeit. Um 10% 55’ 
Injektion von 1 ccm Toxin. Um 11520 Injektion von 1 cem Kontrollfliissigkeit. 
Um 11530’ Injektion von 1 ccm Toxin. 


Die beigefiigte Kurve zeigt das Resultat der ersten Toxininjek- 
tion. Das Ergebnis der anderen Injektionen stimmen mit dem der 
ersten Injektion iiberein. 


Versuchsbeispie! XX XIX. Darmgefiissdurchspiilung (Fig. 24). 

Kaninchen } 1,6 kg. 16. XI. 19. 

Tétung um 1510 nachm. Um 1°26’ wurde das Darmgefisspriiparat hergestellt, 
in den Warmekasten gebracht und mit Ringer bei 38°C durchspiilt. Um 1 35/ 1 
ccm Kontrollfliissigkeit und um 1250 1 ccm Toxin injiziert. Das Resultat wird in 
Fig. 24 gezeigt; die vasokonstriktorische Wirkung des Toxins wurde durch Ausspii- 
lung mit Ringer-Lésung nicht vollkommen aufgehoben. Um 2515/ 0,5 com Kon- 
trollfliissigkeit injiziert, fast ohne Wirkung. Um 230 0,5 com Toxin injiziert, jetzt 
verminderte sich die Tropfenzahl bedeutend, und nach 10 kehrte sie zur Norm 
zuriick. Um 2®50’ wurde abermals 1 ccm Kontrollfliissigkeit und um 310’ 1 ccm 
Toxin injiziert. Das Ergebnis stimmte mit dem der ersten Injektion iiberein. 
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Fig. 24. 
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Also, beim Ohr- oder Darmgefiiss des Kaninchens ruft das 
Pneumotoxin niemals eine Gefisserweiterung hervor, die Gefiisse 
reagieren in jeder Konzentration von Pneumotoxin ebenfalls mit 
Verengerung. 

Die Ergebnisse der diesbeziiglichen Untersuchungen lassen sich 
wie folgt zusammenfassen. Durch die intravenése Zufuhr 
von Pneumotoxin sinkt der Blutdruck. Nach der Dezere- 
brierung erfolgt auch ein Abstieg des Carotisdrucks 
durch die Toxininjektion. Auf die peripheren Gefisse, 
sowohl auf die Hautmuskelgefisse als auch auf die 
Gefasse des Splanchnicusgebiets, wirkt das Pneumotoxin 
vasokonstriktorisch. 


Kap. XL Uber das Verhalten des Adrenalins gegen 
Pneumotoxin. 


Aus den vorliegenden Untersuchungen iiber das Verhalten des 
Adrenalins gegen Pneumotoxin ergibt sich, dass der Stillstand oder 
die Pulsverlangsamung des durch Pneumotoxin vergifteten isolierten 
Krétenherzens durch Adrenalin aufgehoben wird. Somit ist die 
Wiederbelebung durch Adrenalin bei der Pneumotoxinvergiftung von 
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mir experimentell erwiesen. Diese Resultate stimmen mit denen, die 
Gottlieb™ bei einigen herzlahmenden Giften, wie Chloroform oder 
Kalisalz, erhielt, iberein. Dass es sich dabei nicht etwa bloss um 
eine sekundiére Wirkung der verbesserten Blutzirkulation im Herzen, 
sondern um eine direkte Herzwirkung handelt, geht.daraus hervor, 
dass sich diese Adrenalinwirkung am isolierten Herzen nachweisen 
lisst. Schon frither hat Fr. Meyer®™ bei der mit der Diphtherie- 
vergiftung einhergebenden Kreislaufschwiche bemerkt, dass fast schon 
sterbende Tiere, deren Blutdruck bereits auf 30 bis 40 mm Hg 
gefallen war, durch Adrenalin noch bis zu 7 Stunden am Leben 
erhalten werden konnten ; der Blutdruck blieb nach einmaliger Injek- 
tion 30 bis 40 Minuten lang auf normaler Hohe, die Atmung 
besserte sich, die Reflexe kehrten zuriick, und der schlechte und sehr 
langsame Puls wurde rasch und kraftig. In Ubereinstimmung mit 
den experimentellen Feststellungen haben die bisher vorliegenden 
Erfahrungen auch am Menschen ergeben, dass die intravendse Ad- 
renalininjektion bei jeder Form von Kreislaufkollaps hiufig wieder- 
belebend wirken kann. Ich halte es fir sehr interessant und 
klinisch wichtig, das Verhalten des Adrenalins gegen einzelne Infek- 
tionsgifte eingehend zu erforschen. Bekanntlich hat Adrenalin als 
wirksames Mittel fiir rasche Verbesserung des Kreislaufes zwei 
Bedeutungen: Adrenalin steigert infolge der Wiederverengerung des 
Strombettes die Zirkulationsgeschwindigkeit und verstarkt die Herz- 
titigkeit durch Vermehrung der Menge von ins Herz strémendem 
Blut, andererseits wirkt es als direktes Herzmittel. Ist die Annahme 
von Eppinger, dass die Herzmuskeln durch Diphtherietoxin von 
Anfang an direkt geschiidigt werden, richtig, so kann man sehen, 
dass Adrenalin auf Diphtherieherz als Vasomotorenmittel wirkt. Dass 
trotz weitgehender Schidigung Adrenalin bei Pneumonie das Herz 
zu erhalten und weiter zu beférdern vermag, ist hingegen wohl vor 
allem der Herzwirkung des Adrenalins*—Verstirkung der Kontraktion 
und Pulsbeschleunigung—zu verdanken, weil das Pneumotoxin die 
Herzmuskeln verschont und ferner seine schidigende Wirkung auf das 
Gefiisssystem experimentell noch nicht geniigend untersucht worden ist. 

Wenn auch Adrenalin und Kampfer als Wiederbelebungsmittel 
an dem mit Pneumotoxin vergifteten Herzen experimentell nach- 
gewiesen worden sind, so finden wir doch beziiglich der pharmakolo- 
gischen Bedeutung beider Mittel einen grossen Unterschied zwischen 
ihnen. Der Angriffspunkt des Adrenalins ist ganz verschieden von 
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dem des Kampfers; Adrenalin bemiiht sich, die Herabsetzung der 
Herztitigkeit, die infolge Reizzeugungsstérung erfolgt ist, durch 
Acceleransreizung zu verhiiten, wihrend Kampfer die Reizzeugungs- 
stérung durch die Erregung der Reizzeugung bekimpft. Experi- 
mentell ist die, Wirkung des Adrenalins am Pneumotoxinherzen viel 
fliichtiger als die des Kampfers, und das in der Ruhestellung 
stillstehende Herz reagiert viel leichter und schneller auf Kampfer als 
auf Adrenalin. Dies beruht nicht nur auf dem chemischen Charak- 
ter beider Mittel, sondern auch auf der Verschiedenheit ihres 
Angriffspunktes. Unter vielen Versuchen bin ich nur selten einem 
Falle begegnet, wo das infolge des Pneumotoxins stillstehende Herz, 
welches auf mechanische Reizung noch reagierte, durch Kampfer oder 
Adrenalin nicht wiederbelebt wurde. Ich beobachtete denselben 
Befund auch beim Versuch mit Chloralhydrat, das auf den Reiz- 
zeugungsapparat am Herzen lahmend wirkt. Drum muss man hier 
ein Stadium annehmen, in welchem weder die Gegenwirkung des 
Kampfers noch die Acceleransreizung des Adrenalins die Toxinwirkug 
auf den Reizzeugungsapparat aufheben kann. 


Kap. XII. Kritische Betrachtungen tuber den Herztod 
infolge von Pneumotoxin. 


Ich habe mich mit der Frage beschiftigt, ob nach der Bak- 
terienart der Angriffspunkt des bakteriellen Herzgiftes am Herzen 
verschieden ist, und ob es sich bei einer infektidsen Kreislaufstérung 
je nach der Bakterienart vorwiegend um Herzschwiche oder um 
vasomotorische Lihmung handelt. Die erste Frage halte ich durch 
meine Untersuchungen iiber Typhus-” und Pneumotoxin fir gelést. 
Zwischen den pharmakologischen Wirkungen beider Toxine habe ich 
schon einen merklichen Unterschied gefunden: das Typhustoxin wirkt 
wie Muskarin resp. Atropin auf die Vagusendigung des Herzens 
elektiv, wihrend das Pneumotoxin wie Chloralhydrat oder Kalisalz 
auf die automotorischen Apparate lahmend wirkt. Die von mir 
nachgewiesene Tatsache, dass Mycoidesextrakt, Coli- und Ruhrtoxin” 
keine besonders schidigende Wirkung auf das Herz haben, ist ein 
weiterer Beweis fiir die spezifische Herzwirkung der Bakterientoxine. 

Bis heute haben viele Autoren das Wort ,,Herzwirkung der 
Bakterientoxine“ oft angewendet, aber leider sind Untersuchungen 
iiber genauere physiologische resp. pharmakologische Analysen dieser 
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sog. ,,Herzwirkung bis jetzt garnicht veréffentlicht worden, obwohl 
die pathologisch anatomischen Verinderungen des Herzmuskels bei 
Diphtherie von einigen Autoren beschrieben worden sind. 
Untersuchungen iiber die zweite Frage sind bis jetzt in sehr 
geringer Anzahl verdffentlicht worden. Wie schon erwahnt, haben 
Passler an mit Pneumokokken infizierten Tieren und Schwarz an 
Pneumoniepatienten durch EKinwirkung verschiedener Arzneimittel 
(Digitalis, Kampfer, Coffein) diese Frage zu lésen versucht. Aber 
diese Methode ist nicht geniigend, weil den meisten Vasomotoren- 
mitteln auch eine mehr oder weniger deutliche Wirkung auf das Herz 
zukommt, ebenso aber auch den Herzmitteln Wirkungen auf die 
Gefisse nicht fehlen. Romberg und seine Mitarbeiter haben diese 
Frage auf experimentellem Wege zu lésen versucht. Nach eingehen- 
der Erérterung kommen sie zu folgenden Schliissen: ,,Die Pneumo- 
kokken und Diphtheriebazillen schidigen den Kreislauf bei Kanin- 
chen dadurch, dass sie das Vasomotorenzentrum in der Medulla 
oblongata lihmen. Diese Lahmung fiihrt zu einer Senkung des 
arteriellen Blutdruckes und zu einer verinderten Blutverteilung, zu 
einer Blutiiberfiillung in den Splanchnicusgefissen ; die Gefiisse des 
Gehirns, der Muskeln und der Haut hingegen sind blutleer. Das 
Herz ist an dieser Schidigung des Kreislaufes unbeteiligt, es wird 
erst sekundar infolge der durch die Vasomotorenlahmung auftreten- 
den mangelhaften Durchblutung geschidigt.““ So meinen sie durch 
ihre Versuche und die daran gekniipfte Deduktion den Schluss ziehen 
zu miissen, dass bei einer Reihe von Krankheiten, wie z.B. Pneu- 
monie, das Versagen der Zirkulation, der Tod, nicht durch direkte 
Herzschiadigung bedingt ist. Als Priifung fir die Herzkraft gilt den 
genannten Autoren der Effekt, den die Bauchmassage und die 
Aortenkompression iiber dem Zwerchfell auf den Blutdruck haben, 
indem auch bei vasomotorischer Lihmung, soweit das Herz seine 
normale Kraft behalt, dis Aortenkompression eine Blutdrucksteigerung 
zur Folge hat. In neuerer Zeit hat Steyskal durch grundlegende 
Versuche festgestellt, dass die von Romberg gewihlte Aortenkom- 
pressionsmethode als Massstab fiir die Herzschadigung mangelhaft 
und irrefiihrend ist, und auf Grund des gemessenen Vorhofdrucks die 
primare Herzschidigung angenommen. LEinige meiner Nachpriifungen 
beschaftigten sich mit der methodologischen Seite der zu lésenden 
Frage des Effekts der Aortenkompression als Massstab fir die Leis- 
tungsfahigkeit des Herzens. Die Resultate meiner Nachprifungen 
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stimmten im allgemeinen mit dem von Steyskal iiberein. Ich hal 
gesehen, dass mehr oder minder deutliche Drucksteigerung durch 
Aortenkompression’ selbst in Stadien eintritt, wo das Herz, wie das 
in wenigen Sekunden eintretende Sinken des Blutdruckes beweist, 
unter intensiver Schidigung zusammenbricht ; am Kaninchen, welches 
mit Chloralhydrat oder Pneumotoxin, das von mir als intensives 
Herzgift festgestellt worden ist, vorbehandelt ist, oder welches nach 
Dezerebrierung kinstlicher Atmung ausgesetzt ist, tritt durch Aorten- 
kompression mehr oder weniger stark Blutdrucksteigerung auf. Am 
dezerebrierten und dann mit Chloralhydrat oder Pneumotoxin behan- 
delten Tiere habe ich denselben Erfolg bekommen. 

Ich glaube, dass ein Herz, wenn sein Reizzeugungsvermégen 
auch vernichtet, die Anspruchsfaihigkeit des Muskels aber noch 
erhalten geblieben ist, auf Aortenkompression mit vermehrtem Ar- 
teriendruck antworten kann, da dabei das Vermégen der infolge 
Aortenkompression reagierenden Elastizitétszunahme des Herzmuskels 
ziemlich intakt bleibt. Wenn die Anspruchsfihigkeit des Herz- 
muskels total ausgeschaltet worden ist, dann versagt die Reaktion 
des Herzens auf Aortenkompression. Mit anderen Worten: die 
Drucksteigerung kann, wie Romberg im Verlaufe der Pneumotoxin- 
vergiftung bei Aortenkompression beobachtete, nicht nur bei Vasomo- 
torenlahmung mit intaktem Herzen, sondern auch am geschadigten 
Herzen, solange noch die’ Anspruchsfihigkeit des Herzmuskels dh. 
die Elastizitit des Muskels erhalten ist, hervorgerufen werden. In 
dieser Hinsicht méchte ich aber die Aortenkompressionsmethode nicht 
als genauen Massstab fiir Herzschadigung benutzt wissen. 

Hier sehe ich mich genétigt, zur Erklarung der Kreislaufstérung 
bei Pneumonie die Resultate meiner beiden Versuchsreihen, von 
denen die eine das Herz, die andere die Gefiisse betrifft, in Erwigung 
zu ziehen. Auf Grund dieser Versuchsergebnisse will ich, Romberg 
gegeniiber und in Ubereinstimmung mit klinischen Ansichten, an 
dem Satze festhalten, dass der Herztod bei Pneumonie, nicht immer, 
wie Romberg meint, ein sekundarer, durch Gefassliihmung bewirk- 
ter, sondern hiufig auch ein primarer, d.i. durch toxische Eingriffe 


hervorgerufener ist. Ich meine hier jenen Herztod, welcher auf der 


Hohe der Infektion unter Kollapserscheinungen auftritt. Ich méchte 
iiberdies hinzufiigen, dass wenigstens jener Herztod, welcher bei 
Pneumonie nicht unter vorhergehendem bedeutenden Sinken des 
Arteriendrucks, wie Ortner erwihnt, also plétzlich eintritt, zweifels- 














Einfluss des Pneumotoxins auf den Kreislauf 335 





ohne als primirer anzusehen ist, denn hier besteht auch jenes 
Bedenken nicht, welches Romberg wegen des Mitauftretens des 
gesunkenen Blutdruckes allenfalls aufwerfen konnte. Jedenfalls 
kann ich hier bei Pneumokokkeninfektion keinen sicheren Beweis 
dafiir liefern, dass die Gefasslahmung als wichtiger Faktor der Kreis- 
laufschwiche durch Pneumotoxin in Betracht kommt, weil am 
Kaninchen, welches dezerebriert und dessen Riickenmark gleichzeitig 
durchschnitten ist, auch eine ausgeprigte Blutdrucksenkung durch 
Toxininjektion eintritt, und weil die vasodilatatorische Wirkung des 
Toxins sowohl auf die Hautmuskelgefisse als auch auf die Splanch- 
nikusgefasse nicht beobachtet wird. Soweit meine diesbeziiglichen 
Versuche an peripherischen Gefiissen ergeben haben, scheint die 
Ansicht, dass der Kreislaufstérung bei Pneumonie die periphere Vaso- 
motorenlahmung hauptsichlich zu Grunde liegt, nicht aufrecht erhalten 
werden zu kénnen. Hier méchte ich aber bemerken, dass zur end- 
giltigen Bestiitigung dieser Schlussfolgerung jedenfalls noch weitere, 
eingehende Untersuchungen iiber die Gefiisswirkung von Pneumotoxin 
unentbebrlich sind. 


Kap. XIII. Zusammenfassung. 


Im Interesse der Ubersichtlichkeit mégen die Ergebnisse noch- 
mals kurz zusammengefasst werden : 

1. Wirkt das Pneumotoxin auf das isolierte Krétenherz ein, so 
tritt zuerst eine Beschleunigung des Herzschlags mit Zunahme der 
Kontraktionsenergie ein. Bald darauf wird der Schlag immer lang- 
samer, und die Systolen werden immer unvollkommener, schliesslich 
erfolgt vélliger Stillstand in der Diastole. 

2. Diese Toxinwirkung wird nicht durch Atropin aufgehoben, 
und selbst am vorher atropinisierten Herzen tritt dieselbe Wirkung 
auf. Dagegen erholt sich dieser diastolische Stillstand nach einer 
Kampfergabe. Aller Wahrscheinlichkeit nach wirkt der Kampfer 
dem Toxin als antagonistisches Mittel entgegen; nach Kampfergabe 
beginnt das Herz wieder schneller zu schlagen, und die Kontraktions- 
héhe steigt. 

3. Der Herzmuskel ist wihrend des Pneumotoxinstillstandes in 
gleichem Masse anspruchsfaihig wie vor Toxinzusatz; nach dem Still- 
stand bleibt die Erregbarkeit gegeniiber dem friiheren Minimalreiz 
bestehen. 
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4. Die geschilderten Toxinwirkungen treten in ganz analoger 
Weise auch am Froschherzen in situ und am Warmbliterherzen auf. 

5. Diese Hemmungserscheinung des Herzens beruht auf par- 
tieller oder totaler Lahmung der reizzeugenden Apparate im automo- 
torischen Zentrum durch das Toxin. Das Toxin wirkt auf das Herz 
negativ chronotrop. 

6. Auf die peripheren Gefasse des Kaninchens inklusive der 
Splanchnicusgefiisse wirkt das Toxin mehr oder minder vasokonstrik- 
torisch und niemals vasodilatatorisch. Durch intravenése Zufuhr von 
Toxin sinkt der Carotisdruck, dasselbe wird auch am dezerebrierten 


Tiere beobachtet. 

7. Die Ursache der pneumonischen Kreislaufstérung ist wenig- 
stens nicht ausschliesslich in der peripheren Vasomotorenlahmung zu 
erblicken, wahrscheinlich spielt bei dieser Kreislaufschwaiche dic 
primaire toxische Schidigung des Herzens eine wichtige Rolle. 
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Experimentelle Untersuchungen uber den Einfluss der 
verschiedenen Bakterientoxine auf die 
iiberlebenden Darmbewegungen. 


Von 


Junkichi Sogen. 
(x & M #) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, Universitat 
zu Sendai.) 


Untersuchungen tiber die physiologische Wirkung von Bakterien- 
toxinen sind bis jetzt wenig verdffentlicht. In einer grossen Reihe 
von Versuchen habe ich” die Wirkung von Typhustoxin auf den 
iiberlebenden Darm untersucht und durch eingehende pharmako- 
logische Analysierung bestiitigt, dass das Toxin auf die Vagus- 
endigung eine bestimmte Wirkung ausiibt: Erregung bei kleiner 
Menge von Toxin, Lahmung bei grosser Menge. Ob diese Wirkung 
dem Typhustoxin spezifisch ist oder ob sie auch anderen Bakterien- 
toxinen, insbesondere dem Toxin von Darmbakterien, wie den 
Coli-, Ruhrbazillen u. a. zukommt, ist eine biologisch sowie klinisch 
interessante Frage ; sie durch tiberzeugende Versuche zu beantworten, 
ist der Zweck meiner vorliegenden Untersuchungen. Meine simt- 
lichen Untersuchungen wurden am itiberlebenden Darm von Kanin- 
chen ausgefiihrt. Die Arbeitsmethode war genau dieselbe, welcher 
ich mich zur Untersuchung der Wirkung von Typhustoxin bedient 


habe’. 
14. Ruhrtoxin. 


Das bei meinen Versuchen gebrauchte Ruhrtoxin wurde in 
folgender Weise dargestellt. Die 48-stiindigen Agarkulturen der 
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Dysenteriebazillen ,Shiga“, die ich aus dem Stuhl von Ruhrpatien- 
ten frisch kultiviert habe, werden mit 3 ccm 0,8 proz. NaCl-Lésung 
pro Agar abgeschwemmt. Diese Aufschwemmung wird 20 Minuten 
lang im Wasserbad bei 60° sterilisiert, 3 Tage lang in den Brutofen 
aufgenommen und dann scharf zentrifugiert. Diese klare Fliissigkeit 
wird abgenommen und dadurch das Bakterienextrakt gewonnen. 

Zur Bestimmung der Toxizitét wurden ganz gesunde Kaninchen 
benutzt. Dieses Ruhrgift ibt auf Kaninchen einen deutlich aus- 
geprigten toxischen Einfluss aus, wie Selter” zuerst nachgewiesen 
hat. Unmittelbar nach der Injektion wird eine sehr deutliche 
Stérung des Allgemeinbefindens beobachtet, und das Tier geht binnen 
24 Stunden zugrunde. Bei der Obduktion findet man eine typische 
dysenterische Veriinderung im Blinddarme: Hyperamie und Hamor- 
rhagie, hochgradiges Odem und Nekrose. Es ist selbstverstindlich, 
dass diese Toxinflissigkeit nicht nur sog. Endotoxin nach Shiga”, 
Rosenthal”, Todd® und Dopter®, sondern auch sog. Exotoxin 
nach Kraus”, Kolle” und Neufeld® enthiilt. 

Wird im Magnus’schen Apparat der Tyrode’schen Lésung, 
in welcher sich der iiberlebende Darm lebhaft bewegt, eine minimale 
Menge von Ruhrtoxin (0,3-1,0 ccm in 80 com Tyrode) hinzugesetzt, 
so tritt bald ein Sinken des Tonus und Verminderung der Pendel- 
bewegung ein, die fast auf Null zuriickgeht. Durch Auswaschen 
erholt sich die Darmbewegung wieder. Die Verstiirkung der Pendel- 
bewegung, die ich immer durch kleine Mengen von ‘Typhustoxin 
hervorrufen konnte®, tritt hier beim Ruhrtoxin in keinem Mengen- 
verhaltnis auf. 

Experiment lI. 16. X. 1918. 
Kaninchen 1,2 kg. Tétung um 330’ nachm. Temperatur der Lésung 38°C. 


Der Darm beginnt sich in der Tyrode’schen Fliissigkeit sofort lebhaft zu bewe- 
gen. Ein Stiick vgn 3 cm Linge wird eingespannt. Von 345’ an beginnt der Hebel 





1) Selter, Ztschr. f. Imm.-Forsch. 1910, Bd. 5, S. 458. 

2) Shiga, D. med. Woch. 1901, S. 783. 

3) Rosenthal, D. med. Woch. 1904, S. 235. 

4) Todd, Journ. Hyg. 1904, Bd. 4, S. 480. 

5) Dopter, Progrés méd. 1909, Bd. 25, S. 553. 

6) Kraus, W. kl. Woch. 1905, Nr. 7. 

7) Kolle, Arbeiten a. d. Institut z. Forschung d. Infektionskr. i. Bern. 1910, 
Heft 6. 

8) Neufeld, Diskussionsbemerkung. Centralbl. f. Bakt. 1911. Bd. 50, Beiheft, 
8. 142. 
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in ziemlich regelmissigem Rhythmus seine Bewegungen aufzuschreiben, wenn auch die 
Hohe der Ausschlige nicht bedeutend ist. Um 3" 55’ wird 0,3 com Dysenterietoxin der 
Lisung zugesetzt. Jetzt tritt eine starke Abschwichung der Pendelbewegung ein, die 
fast auf Null zuriickgeht. 


Experiment II. 26. X. 1918. 
Kaninchen 1,5 kg. Tétung um 10830 vorm. Temperatur der Lésung 37,5°C. 

Das eingespannte Stiick zeigt relativ schwache Pendelbewegungen. Um 10» 45/ 
wird 0,3 ccm Ruhrtoxin eingetriufelt. Nach kurzer Zeit tritt ein Nachlassen des 
Tonus und starke Abschwichung der Pendelbewegungen ein. 

Diese Hemmungserscheinung der Pendelbewegung hat ursiichlich 
nichts mit der Lihmung der Vagusendigung im Darm und des 
Darmmuskels selbst zu tun. Man kann dies durch Anwendung von 
Pilocarpin itiberzeugend nachweisen. Die Pilocarpinwirkung_tritt 
noch bei dem durch Ruhrtoxin vergifteten Darm ein; hierbei kann 
Pilocarpin den Darm noch in bedeutende Erregung versetzen, sogar 
sog. Pilocarpintetanus hervorrufen. 


Experiment III (Fig. 1). 27. X. 1918. 


Fig. 1. 





| | Ree 0,3 ccm Dysenterietoxin hinzugesetzt. 
W ensenais 0,3 ccm 1% Pilocarpin hinzugesetzt. 


Kaninchen 1,5 kg. Tétung um 1" 2 nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Zwei nacheinander eingespannte Stiicke geben nur geringe Ausschlige. Erst das 
dritte lisst nach 10’ ziemlich kriftige Kontraktionen erkennen. Um 240 wird 0,3 
cem Ruhrtoxin in die Fliissigkeit getriiufelt. Jetzt tritt eine deutliche Abschwichung 
in der Intensitaét der Ausschlige und des Tonus ein. Nach 10” sind die Ausschlige 
fast auf Null reduziert. Nach 26” wird 0,3 ccm 196 Pilocarpin hinzugesetzt; bald 
tritt eine starke Tonuszunahme mit Steigerung der Pendelbewegung ein. 
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Diese durch Ruhrtoxin herbeigefiihrte Hemmung der Pendel- 
bewegung beruht héchst wahrscheinlich nicht auf Reizung der Sym- 
pathikusendigung, da ich in einer anderen Versuchsreihe nachgewiesen 
habe, dass das Ruhrtoxin keine accelerierende Wirkung wie Adrenalin 
auf das Herz ausiibt, es sogar auf letzteres tiberhaupt nicht einwirkt. 
Gibt man dem durch Ruhrtoxin in Ruhestellung versetzten Darm 
Nikotin, so tritt weder Erholung des Tonus noch Wiederkehr der 
Pendelbewegung ein; Nikotin, das den Auerbach’schen Plexus 
reizt, tibt keinen Einfluss auf die Ruhrtoxinwirkung aus. Daraus 
ergibt sich, dass bei dieser durch Ruhrtoxin hervorgerufenen Hem- 
mung der Pendelbewegung die Ausschaltung des Auerbach’schen 
Plexus eine grosse Rolle spielt. 

Experiment IV (Fig. 2). 29. X. 1918. 


Fig. 2. 





Biives senses 1 ccm Dysenterietoxin hinzugesetzt. 
Wiisccseced 0,5 ecm Dysenterietoxin hinzugesetzt. 
itsaevecetl 0,3 ccm 0,5% Nicotin hinzugesetzt. 


Kaninchen 1,3 kg. Tétung um 2510’ nachm. Temperatur der Lésung 37,5°C. 

Der Darm zeigt zuniichst wenig Tendenz zur Titigkeit. Ein eingespanntes Darm- 
stiick gibt keine Ausschlige. Um 2440 wird ein neues Stiick von 3 cm Lange zur 
Registrierung der Bewegungen genommen. Nach  beginnt der Hebel in ziemlich 
regelmiissigem Rhythmus seine Bewegungen aufzuschreiben. Um 2% 56/ wird 1 ccm 
Ruhrtoxin zugesetzt. Bald tritt eine starke Hemmung der Pendelbewegung ohne Tonus- 
abnahme ein. Diese Hemmung wird durch einige Bewegungen ab und zu unter- 
brochen. Nach 5/ wird nochmals 0,5 ccm Toxin gegeben; die Hemmung besteht 
weiter fort. 

Um 306’ wird 0,3 ccm 0,5% Nikotin gegeben. Aber die Hemmungserscheinung 
bleibt unvyeriindert; Nikotin kann nicht den durch Ruhrtoxin in Ruhestellung 
versetzten Darm zur Erholung bringen. 
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2. Choleratoxin. 


Mit Hilfe derselben Methode, wie bei Ruhr- und Typhustoxin, 
stellte ich Choleratoxin dar. In 5 unter 7 Fallen bemerkte ich 
keine Wirkung des Choleratoxins auf den iiberlebenden Darm, weder 
eine erregende noch eine hemmende; Choleratoxin ruft keine Ver- 
inderung hervor, weder im Tonus noch in der Amplitiide. Nur in 
2 Fallen habe ich ein Erléschen der Pendelbewegung beobachtet. 
Diese Hemmungserscheinung tritt nur unter Anwendung einer grossen 
Menge von Toxin ein. Pilocarpin, Nikotin oder selbst Chlorbarium 
kénnen diese Hemmungserscheinung nicht beseitigen. Der durch 
Toxin in Ruhestellung versetze Darm reagiert nicht auf direkte Mus- 
kelreigzung, und dies spricht fiir direkte Muskellahmung. Sehr bemer- 
kenswert ist es, dass Choleratoxin experimentell auf die peristaltische 
Bewegung keine merkliche direkte Wirkung ausiibt. 

A. Toxin A (aus Stamm A). 


Experiment V. 20. XII. 1918. 

Kaninchen 1,3 kg. Tétung um 3"10 nachm. Temperatur der Lisung 37°C. 

Der Darm beginnt sich sofort lebhaft zu bewegen. Ein Stiick von 3 cm Lange 
wird eingespannt. Von 3" 20’ an normale Darmbewegungen. Um 325 wird 3 ccm 
Choleratoxin eingetriufelt. Bald werden die Bewegungen etwas ungleichmiissig, aber 
der Tonus bleibt unverindert; Um 3» 26/50” wird noch 5 ccm Toxin hinzugesetzt, 
nach einigen Sekunden nimmt nur die Amplitiide etwas zu. Um 227/30” weitere 5 
ecm Toxin gegeben, aber fast ganz wirkungslos. 

Experiment VI. 23. XII. 1918. 

Kaninchen 1,1 kg. Tétung um 2°17’ nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Ein Stiick von 3 cm Linge wird zur Beobachtung genommen. In raschem Tempo 
folgen gleichmiissige Pendelbewegungen aufeinander. Um 230 wird 3 ccm Cholera- 
toxin gegeben, aber ohne Erfolg. Um 231/50” noch 5 cem Toxin zugesetzt, aber 
ausser leichter unregelmissiger Bewegung fast keine Wirkung nachzuweisen. 


B. Toxin B (aus Stamm B). 


Experiment VII. 21. XII. 1918. 

Kaninchen 1,2 kg. Tétung um 3°10’ nachm. Temperatur der Liésung 38°C. 

Ein Stiick von 3 cm Lange wird eingespannt, beginnt aber bald in schwache 
Kontraktionen zu verfallen. Um 3" 20” wird 7 ccm Choleratoxin gegeben; die Bewe- 
gungen beginnen bald in ungleichmiissige Form iiberzugehen, es treten aber keine 
besonderen bestimmten Veriinderungen des Tonus und der Pendelbewegung ein. 

Nachdem die Lésung ausgehebert und durch eine frische ersetzt ist, wird um 
3540 ein neues Darmstiick eingespannt. Von 344 an normale Darmbewegungen. 
Um 3548 wird 2 ccm Choleratoxin hinzugesetzt, aber ohne Wirkung. Nach 1/10” 
wird 3 ccm Toxin und nach 1/30” noch einma) 3 ccm Toxin eingetriiufelt, aber 


ohne Effekt. 
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Experiment VIII (Fig. 3). 27. XIII. 1918. 

Kaninchen 1,6 kg. Tétung um 1°20 nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Der Darm bewegt sich sofort lebhaft in der Liésung; das eingespannte Stiick zeigt 
auch ziemlich starke Pendelbewegungen. Um 1°30 wird 2 ccm Choleratoxin ein- 
getriiufelt, aber ohne Wirkung. Um 131’ wird noch 2 ccm Toxin hinzugesetst, aber 
fast ganz wirkungslos. 

Um 1538 wird die Lésung ausgehebert und frische eingefiillt. Nach 1/30” wird 
1,5 com Typhustoxin gegeben, bald tritt eine Tonus- und Amplitiidenzunahme ein. 


Experiment IX (Fig. 4). 20. XII. 1918. 

‘ Kaninchen 1,4 kg. Tétung um 1°40 nachm. Temperatur der Lisung 37°C. 

Der Darm beginnt sich in der Tyrode’schen Lésung sofort lebhaft zu bewegen. 
Ein Stiick von 3 cm Linge eingespannt, und bald tritt lebhafte Pendelbewegung 
auf. Um 1250 wird 5 ccm Choleratoxin gegeben. Nach 1/20” tritt allmihlich Ab- 
nahme der Pendelbewegung ein. Um 1" 52’10” wird nochmals 3 ccm Toxin zugesetzt, 
und die Bewegung nimmt immer mehr ab. 

Um 1" 54 wird 0,5 ccm 12é Pilocarpin gegeben, aber die gehemmte Darmbewegung 
reagiert nicht auf Pilocarpin. Der Darm ist endlich in Ruhestellung verfallen. Er 
reagiert weder auf 0,3 ccm 0,39 Nikotin noch auf 0,5 com 4% Chlorbarium. 

Dieses Resultat wirft ein neues Licht auf das Studium der 
Pathogenese des Choleradurchfalls. Die Erklarung des Choleradurch- 
falls ist heute noch ungeniigend. Das von Bazillen gelieferte Toxin 
ist in neuerer Zeit besonders zur Erklérung herangezogen, und 
manche Arzte sind geneigt, den Durchfall auf die Toxinwirkung 
zurickzufihren. Zum Nachweis dieser Annahme hat R. Pfeiffer 
_eine 30 Minuten lang im Wasserbad unter 56°C sterilisierte Bakterien- 
aufschwemmung, die aus frischen Agarkulturen durch Zusatz von 
NaOl-Lésung dargestellt wurde, durch intraperitoneale Injektion 
Meerschweinchen einverleibt und beobachtet, dass die Tiere unter 
Choleraerscheinungen eingingen. Aber nach meinem Resultat ist es 
sehr wahrscheinlich, dass diese Darmerscheinung nicht durch die auf 
den motorischen Apparat des Darms ausgeiibte pharmakologische 
Toxinwirkung bedingt ist. Die Frage bleibt noch offen, ob die 
Darmerscheinung bei Cholera auf lokalen anatomischen Veriinde- 
rungen des Darms oder nur auf mechanischer Wirkung der Bazillen- 
leiber beruht u.s.w. 


8. Toxin von Coli Commune. 


Dieselbe Methode wie bei Typhustoxin diente zur Darstellung 
von Colitoxin. Wie schon erwahnt”, zeigt Colitoxin keine be- 
stimmte und merkliche Wirkung auf die Pendelbewegung des iiber- 
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lebenden Darms; nur in einigen Fallen bemerkt man eine schwache 
Zaunahme der Pendelbewegung durch eine kleine Menge von Toxin 
und eine unbedeutende Abnahme durch eine grosse Menge. In 
der Wirkung besteht ein grosser Unterschied zwischen Typhus- 
und Colitoxin. Wéahrend die Darmbeweguug durch Zusatz von 'T'y- 
phustoxin in gewisser Menge betriichtlich gehemmt wird, vermag 
Colitoxin fast keine Wirkung auf die Pendelbewegung des demselben 
Tiere entnommenen Darmstiicks auszuiiben. Ein Beispiel dafiir bietet 
Fig. 5. 
Experiment X (Fig. 5). 10, XII. 1918. 


Fig. 5. 





Kaninchen 1,1 kg. Tétung um 2510 nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Der Darm bewegt sich sofort sehr lebhaft. Auch das eingespannte Darmstiick 
zeigt ziemlich betrichtliche Kontraktionen. Um 2528’ wird 5 cem Typhustoxin 
gegben. Nach einigen Minuten tritt eine deutliche Abschwachung der Bewegungen ein. 

Nachdem die Lésung ausgehebert und frische eingefiillt ist, wird um 2" 50 ein 
neues Darmstiick eingespannt, das sofort ziemlich lebhafte Bewegung zeigt. Um 
2h 55/ wird 5 ccm Colitoxin zugesetzt, aber ohne irgendwelche Wirkung. 
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4. Myocoidesextrakt. 


.0,4 com 1% Adrenalin 


esextrakt. sax: 


Ms ..8 cem Mycoid 


.2 com Mycoidesextrakt. 


MBpeseivs 


Ich bekam Mycoidesextrakt 
in folgender Weise. Auf ein 
Agarkultur des Mycoides wird 
3 ccm 0,8 proz. NaCl-Lisung 
gegeben und dadurch eine 
NaCl-Aufschwemmung darge- 
stellt. Nachdem diese Aut- 
schwemmung bei 60°C eine 
Stunde lang erwirmt worden 
ist, wird sie drei Tage lang bei 
Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen und dann scharf zen- 
trifugiert. Die klare Fliissig- 
keit wird abgenommen, und 
so gewinnt man das Mycoides- 
extrakt. 

Die Wirkung dieses My- 
coidesextrakt auf den  iiber- 
lebenden Darm ist mannig- 
faltig. Unmittelbar nach To- 
xinzusatz nimmt der Tonus 
ab, oft mit abgeschwichten 
Ausschligen. Nach einigen Mi- 
nuten tritt aber eine deutliche 
Pendelbewegung und Tonus- 
zunahme ein. Dann nimmt 
der Tonus wieder ab, und die 
Darmbewegung wird endlich 
total gehemmt. 

Die Erregungserscheinung, 
d.h. die Tonuszunahme, ist 
unabhingig von der Vagus- 
erregung; ich habe nach- 
gewiesen, dass Mycoidesextrakt 
beim Herzen keine solchen 
Erscheinungen, wie sie vagus- 
reizende Gifte, z.B. Muskarin, 











0,5 cem 4% Baryt. 


ycoidesextrakt. 


...5 ecem M 


Msg... 


3 cem Mycoidesextrakt. 
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Typhustoxin u.a., erzeugen, her- 
vorruft. Ferner handelt es sich, 
weil dieser zunehmende Tonus 
durch Adrenalin prompt und 
ganzlich beseitigt wird, dabei nicht 
um eine Sympathikuslahmung. 
Wird der Darm wieder in Ruhe- 
stellung versetzt, so reagiert er 
nicht auf Chlorbarium. Daher ist 
es wahrscheinlich, dass die zuerst 
auftretende Tonuszunahme durch 
die Reizung des Darmmuskels 
selbst bedingt ist, wihrend die 
spitere Tonusabnahme auf seiner 
Lahmung beruht. 


Experiment XI (Fig. 6). 28. XII. 
1918. 

Kaninchen 1,3 kg. Tétung um 2430/ 
nachm. Temperatur der Lisung 38°C. 

Der Darm bewegt sich sofort lebhaft 
in der Lésung; das eingespannte Stiick 
zeigt ebenfalls lebhafte Pendelbewegungen. 

Um 2545 wird der Lésung 2 ccm 
Mycoidesextrakt zugesetzt. Bald tritt 
Tonusabnahme und starke Abschwichung 
der Ausschlige ein. Um 2" 45/50” wird 
nochmals 3 com Mycoidesextrakt gegeben. 
Nach 1 Minute beginnt der Tonus allmih- 
lich zu steigen, und um 2% 47/30” erreicht 
er sein Maximum; ca. 3 lang bleibt der 
Darm unter starker, tonischer Kontrak- 
tion. Dann beginnt sich diese Kontraktion 
wieder auszuldésen. 

Um 2549 nimmt der Tonus etwas ab, 
dagegen verstiirkt sich die Pendelbewe- 
gung. Um 2651/20” tritt die Tonuszu- 
nahme wieder ein, und der Darm bleibt 
ca. 50” lang in starkem tonischen Krampf. 
Um 2552/10” wird 0,4 com 1% Adrenalin 
eingetraufelt. Bald darauf ist dieser toni- 
sche Krampf vollstindig beseitigt. 

Experiment XII (Fig. 7). 3. XII. 


1918, 
Kaninchen 1,2 kg. Tétung um 154 
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nachm. Temperatur der Lésung 38°C. Ein Stiick von 3 cm Lange wird eingespannt, 
und bald beginnen lebhafte K ontraktionen. 

Um 1°55’ wird 3 ccm Mycoidesextrakt zugesetzt; sofort nimmt der Tonus ab, 
die Amplitiide aber veriindert sich nicht. Um 1557/20” wird noch 5 cem Extrakt 
gegeben; nach einigen Sekunden beginnt der Tonus allmihlich zu steigen. Um 
2h tritt eine starke Kontraktion ein, aber nach einigen Sekunken nimmt der Tonus 
wieder ab, und endlich wird die Pendelbewegung total gehemmt. Darauf wird 
05 ecm 4% Chlorbarium 2 mal gegeben, aber der Darm reagiert nicht mehr auf 
Baryt. 


5. Pneumokokkentoxin. 


Das Pneumotoxin wurde in folgender Weise dargestellt. Die 
24-stiindigen Agarkulturen der Pneumokokken, die aus Sputum von 
Pneumoniepatienten frisch kultiviert worden sind und durch 4 malige 
Mausdurchleitung eine so intensive Toxizitit bekommen haben, dass 
34 ccm Toxin binnen 24 Stunden eine Maus tétet, werden mit 1 ccm 
0,8 proz. NaCl-Lisung pro Agar abgeschwemmt, diese Aufschwem- 
mung 3 Tage lang in den Brutofen aufgenommen und dann scharf 
zentrifugiert. Die klare Filissigkeit wird abgenommen, und man 
bekommt das Pneumotoxin. 

Das Pneumotoxin zeigt keine bestimmte oder merkliche Ein- 
wirkung auf die peristaltische Bewegung des iiberlebenden Darms 
von Kaninchen. Kleine oder mittelgrosse Mengen von Toxin rufen 
unmittelbar nach dem Toxinzusatz eine voriibergehende Tonus- 
abnahme hervor, aber sie erholt sich momentan wieder und kehrt 
zur Norm zuriick. Oft habe ich nach Toxinzusatz eine Unregel- 
massigkeit der Pendelbewegung, niemals aber eine Erscheinung 
beobachtet, wie sie durch angegriffene Vagus- oder Sympathikusendi- 
gung hervorgerufen wird. Beim Versuche am Herzen habe ich 
gleichfalls konstatiert, dass das Pneumotoxin nicht auf die Endigungen 
vom Vagus und Sympathikus des Herzens wirkt. Erwahnenswert 
ist, dass der Einfluss des Pneumotoxins auf die Darmbewegung, 
trotadem es auf das Herz stark toxische Wirkung ausibt, nicht mu 
bemerken ist. 

Experiment XIII. 27. VIII. 1918. 

Kaninchen 1,5 kg. Tétung um 1°15’ nachm. Temperatur der Lésung 38°C. 
Ein Stiick von 3 cm Linge wird zur Registrierung eingespannt. Um 1 25’ beginnt 
der Hebel seine Bewegung aufzuschreiben. Um 153i werden 3 ccm Pneumotoxin 
der Lésung zugesetzt. Bald darauf tritt eine voriibergehende Abnahme der Amplitiide 
ein, nach einigen Sekunden aber erholt sich die Darmbewegung. Um 1538/15” wird 
noch 2 ccm Toxin zugesetzt, aber ohne Wirkung, 
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Experiment XIV (Fig. 8). 27. VIII. 1918. 


Fig. 8. 





P,.........5 com Pneumotoxin hinzugesetzt. 
Po.........2 com Pneumotoxin hinzugesetzt. 


Kaninchen 1,6 kg. Tétung um 3420 nachm. Temperatur der Liésung 38°C. 

Der in der Ringer’schen Lésung befindliche Darm zeigt wenig Neigung zu 
Bewegungen. Ein Stiick von 3 cm Linge wird zur Registrierung eingespannt. Um 
3530 beginnt der Hebel in regelmiissigem Rhythmus seine Bewegungen aufzu- 
schreiben, und die Héhe der Ausschlige ist ziemlich bedeutend. Um 3"38 wird 5 
ecm Toxin gegeben; der Effekt ist Unregelmissigkeit in der Pendelbewegung. Um 
3441’ wird nochmals 2 cem Toxin hinzugesetzt. In rascher Aufeinanderfolge geht der 
Hebel auf und nieder und gibt die Pendelbewegungen und Tonusschwankungen an 
die abwechselnd ab- und anschwellen. 

Aus diesen Versuchen folgere ich, dass Pneumotoxin weder die 
Vagus- noch Sympathikusendigung angreift und dass die leichtgradige 
Veriinderung der Pendelbewegung wahrscheinlich auf der Toxin- 
wirkung auf den Muskel oder Auerbach’schen Plexus beruht. 


6. Streptotoxin. 


Das Streptotoxin wurde in derselben Weise wie Pneumotoxin 
dargestellt. Wird eine mittelgrosse oder grosse Menge von Strepto- 
toxin dem iiberlebenden Darm gegeben, so tritt eine Tonuszunahme 
mit Verstiirkung der Pendelbewegung ein. Bei kleiner Menge von 
Toxin findet keine merkliche Verinderung statt. Weil diese Stei- 
gerung der Pendelbewegung durch Adrenalinzusatz prompt beseitigt 
wird, berubt diese Erscheinung wahrscheinlich nicht auf Sympathikus- 
lahmung. Beim Krétenherzen ruft Streptotoxin zuerst ziemlich be- 
deutende Pulsbeschleunigung und dann Bradykardie hervor, die durch 
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Atropinzusatz nicht beeinflusst wird. Nach diesem Versuche muss 
die Reizung der Vagusendigung als Ursache dieser Darmerscheinung 
ausgeschlossen werden. Diese Steigerung der Pendelbewegung ist 
héchst wahrscheinlich auf direkte Muskelreizung zurickzufiihren. 


Experiment XV (Fig. 9). 19. VIII. 1918. 


Fig. 8. 





S........3 com Streptotoxin hinzugesetzt. 
| eee 0,2 1% Adrenalin hinzgesetzt. 


Kaninchen 1,1 kg. Téiung um 11°30 vorm. Temperatur der Liésung 38°C. 

Das eingespannte Darmstiick beginnt sich sofort lebhaft zu bewegen. Um 11 45’ 
wird 3 cem Streptotoxin gegeben. Sofort tritt eine Tonuszunahme ein, die aber 
erheblichen Schwankungen unterworfen ist. Um 11" 47/30” wird 0,2 ccm 1% Adre- 
nalin hinzugesetzt. Darauf folgt eine Tonusabnahme, und die Pendelbewegung wird 
auf Null reduziert 


7. Staphylotoxin. 


Das benutzte Staphylotoxin wurde ahnlich wie das Pneumotoxin 
dargestellt. 

Staphylotoxin tibt auf die Bewegung des tiberlebenden Darms 
von Kaninchen keine merkliche Wirkung aus. Nur in einigen Fallen 
fand ich eine Tonusabnahme mit kleiner Menge von Toxin. 


1) Sogen (5%), Experimentelle Untersuchungen ii. d. Einfluss d. Pneumotoxins 
auf d. Kreislauf, insbesondere auf d. Herz. Diese Zeitschrift. 1920, Bd. 1, 8S. 287. 
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Experiment XVI (Fig. 10). 14. I. 1919. 


Fig. 10. 





St’.....00...2 com Staphylotoxin hinzugesetzt. 
St/....00...8 ccm Staphylotoxin hinzugesetzt. 


Kaninchen 1,0 kg. Tétung um 1" 18’ nachm. Temperatur 38°C, 

Eingespanntes Darmstiick zeigt lebhafte Pendelbewegung. Um 1" 25 wird 2 ccm 
Toxin gegeben. Nun tritt eine Abnahme der Pendelbewegung und des Tonus ein, si 
erholen sich aber bald. Um 126/30” wird wieder 8 ccm Toxin hinzugefiigt, aber 
ohne Effekt. 


Experiment XVII. 15. I. 1919. 

Kaninchen 1,2 kg. Tétung um 1230 nachm. Temperatur 37°C. 

Der Darm bewegt sich sofort in stiirkster Weise. Auch das eingespannte Stiick 
macht ziemlich ausgiebige Kontraktionen. Um 1545 wird 3 ccm Toxin und um 
1h 46/40” wieder 7 ccm Toxin zugesetzt, aber ohne Wirkung. 


Zusammenfassung. 


1. Die “Wirkung der Bakterientoxine auf die Pendelbewegung 
vom iiberlebenden Darm ist je nach der Bakterienart verschieden. 

2. Sehr wahrscheinlich greift das Ruhrtoxin den Auerbach’- 
schen Plexus, das Streptotoxin und Mycoidesextrakt den Darmmuskel 
selbst an. 

3. Cholera- und Pneumotoxin zeigt keinen merklichen Einfluss 
auf die Darmbewegung. Das erstere, aber nur in grosser Menge. 
greift den Muskel an. 
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4. Der Darm reagiert auf Streptotoxin mit Verstirkung der 
Pendelbewegung, waihrend das Staphylotoxin auf den iiberlebenden 
Darm meist nicht wirkt. 

5. Dem Typhustoxin allein kommt die vagusreizende resp. 
-lahmende Wirkung zu. Sie ist den Typhusbazillen spezifisch. 











Studies in the Gastric Juice. 
I. 


Relation of Lack of Chlorids in the Animal Body to 
Hydrochloric Acid of the Gastric Juice. 


By 


MAKI TAKATA. ° 
(%& HA ) 


(From the Medico-chemical Laboratory, Tohoku University, 
under the direction of Prof. Katsuji Inouye.) 


It is almost a truism to say that, when lack of chlorids occurs 
in the animal organism, it will restrain the production of hydrochloric 
acid of the stomach. But, their quantitative relation could be eluci- 
dated only by means of the most accurate investigations. Thus the 
early experiments, as made by Cahn”, quoted in most text-books 
even now as the most trustworthy, must be considered not to be of 
much practical importance. 

Rosemann”, putting Cahn’s report to the test, found that it 
was fundamentally defective. Putting aside that it has much to be 
desired from the present view of gastric secretion, the dog he experi- 
mented with did not actually lack chlorids, at least to a degree of 
manifesting any marked influence. Upon this, Rosemann experi- 
mented anew on this subject with dogs having gastric fistula. He 
believed that he was able to establish the fact that lack of chlorids 
in the animal body would cause serious gastro-intestinal disturbances, 
besides the decrease of the amount and the acidity of the gastric juice. 

While engaged in other researches, I have gained various experi- 
ences bearing upon this problem, which differ in many points from 
the early statements. So, I shall present the main results in the 


following pages. 





1) A. Cahn, Zeitschr. f. physiol. Chem., 10 (1886), 522. 
2) R. Rosemann, Arch. f. d. ges. Physiol., 118 (1907), 467; 142 (1911), 208. 
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EXPERIMENTAL. 


Reduction of chlorids in the body. 

The present observation was conducted on a dog which had the 
Pawlow’s small stomach. To reduce chlorids in the body, the most 
convenient method is, of course, to drive out all the secreted gastric 
juice by means of shumfeeding, as recommended by Rosemann. Yet, 
if this method be resorted to, chlorids will diminish too rapidly, 
which will be very injurious to the animal. To get rid of these 
inconveniences for my purpose, I adopted the usual method of dimi- 
nishing chlorids by means of a fixed allowance of food and a repeated 
administration of potassium nitrate. 


Removal of chlorids of meat. 


The ordinary method of removing chlorids from meat is to boil 
it with water. After I had, too, used that method in the earlier days 
of the experiment, I came to the conclusion that it was not appro- 
priate. To be more exact, beef to be fed was boiled with distilled 
water more than ten times, not infrequently over twenty times. But, 
for all that, it was found that there always remained 0°020-0-024 
per cent of chlorin. 

From the following test it will be more clearly seen that the 
desalination by means of boiling is very difficult and requires a very 
troublesome procedure. 

350 grms. of meat poor in fat were cut in pieces, added from 
500 to 700 c.c. of water, and boiled for 30 minutes each time. It 
was only after water was renewed for the seventh time, that any 
chlorin reaction could not be determined ; a portion of the meat then 
ashed and analyzed; there was found yet 0°0459 Cl. Then water 
was renewed and boiled ten times more. In the meat thus boiled 
seventeen times in all, water being renewed each time, there remain- 
ed still 0°012% Cl. 











Taste I. 
Time of boiling | cies Pet Se 
eae a 
Chlorin content in meat % | 0-070 | 0045 0015 0012 


After the seventh time of boiling, any chlorin 
reaction could not be detected in water. 











Remark 
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Not only is it difficult to try to remove chlorids from meat by 
boiling, but fats and extractive substances will disappear also; its 
smell, too, will be changed. Since he was fed on such meat, even 
when extrakt of meat, cane-sugar, lard, etc. were added, the animal 
came to refuse it more and more. As his appetite decreased, the 
gastric secretion diminished also. The former authors seem to have 
misconcluded such absence of appetite caused by a disagreeable diet, 
and such decrease of gastric secretion caused by the absence of appe- 
tite, to be the effect of lack of the salt. 


The method of desalination without boiling. 


Ultimately, a method of removing salt without boiling was 
devised, for it was supposed that one source of the difficulty of de- 
salination by boiling was due to the coagulation of protein. 

The method is as follows. 

It is to add water to hashed meat, and, after a good shaking 
for from half to an hour, to filter through cloth and then to press 
out moderately. This procedure is repeated twice ; it is washed three 
times in all at room-temperature. 

This method, compared with the boiling one, not only saves 
trouble and time, but is far more effectual. Since this method was 
adopted, chlorin in beef used as food has become very little and 
nearly constant, oscillating between 0-006-0-009 per cent. Chlorin 
in the flesh thus washed only three times is about half of that in 
the flesh boiled seventeen times. The advantage of this method is 
that, besides its greater effectuality of desalination, the loss of fats is 
very little, and the meat smells as before, only its bloody color being 
lost. The dog was given for two months meat prepared in this 
manner, without his ever refusing it. Making use of this method, | 
have been enabled to remove obstructions in the way of the experi- 
ment, owing to unpalatable diet. 

If one try to remove chlorids from diet by boiling or washing, 
all the mineral constituents will surely be removed simultaneously. 
Accordingly, an animal fed on such meat will surely be pressed by the 
so-called “salt hunger.” On that account the meat will not be fitted 
for the purpose of investigating the effect of lack of chlorids only. 
Much less fitted is the boiled meat, for it is much changed in its 
constituents and quality. I have paid particular attention to this 
point, and added to salt-free meat used as food cane-sugar or starch, 
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lard and a mixture* of salts described below. Attention was given, 
too, to the supply of a sufficient number of calories. Besides, the dog 
received daily several hundred cubic centimeters of water. 


Mixture of salts. 


PINS NUNUININIOD Sipstirsdsnckssccccads costes «an cave dhdduesssce 8°0 grnis. 
I MID is cccsteninonnspitchsapuacdsnsencurtadeedaabondcapees 4:0 grms. 
NIN ecu cnhais ara aceaptiienmahonppnmnieninnnalinnhcnkhsk 0°4 grms. 
I I  niciscinp terns ingcdioseebinioniensdhinaaienen 1-0 grms. 
IID oi cccneconnatinanckosniestiadrnrvoivns\nqnen 0°2 grms. 
I I hori cs cap ebeninsscvbanenerchsdsdchipeviedisaneivanesases 1000°0 c.c. 


Afterwards, as to this view-point, I found only a proposition 
made by Jacobson”, to the effect that, in prescribing diet poor in 
salt for superacidity, one should take this into consideration. Yet, as 
for desalination, he adhered, like the rest, to the conventional method 
of boiling. 


Condition of the dog during experiment. 


The dog weighing 18 kilos was fed on chlorin-free diet for sixty 
days. Notwithstanding that he always ate it up eagerly, except when 
some particular cause prevented it, he so wasted by degrees that he 
weighed only 14 kilos at the end. The liveliness left him gradually, 
and sleekness disappeared from the hair. Towards the end, the motion 
grew inert and slack, the respiration counted eight per minute, the 
appetite decreased, and the gait became a little staggering. Owing, 
apparently, to the distilled water given, he did not feel thirsty. The 
urine, which measured several hundred cubic centimeters daily, had 
an acid reaction and density of 1-025-1'032. Protein or sugar was 
not even once detected in it. The stool was regular, solid feces 
excreted once in every two or three days. No case of vomiting and 
diarrhea ever occurred. 

On the fourth day after the completion of the experiment, the 
dog lost his life by an accident. I left him entirely to himself by 
way of relief after the fatigue of a prolonged experiment. But this 
very liberty caused his abdomen to get wet with the secretion of the 
small stomach. The dog, feeling itchy, scratched that part, with the 
result that he got large lacerated wound which caused his death. At 
autopsy, it was noted that it was mainly adipose tissue and muscles 





* About 80 c.c. per day. 
1) E. Jacobson, Jl. of americ. med. assoc., 69 (1917), 1767. 
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that had wasted; and the spleen especially was abnormally small. 
Any trace of hemorrhage in the digestive tract was not noticed. 


Chlorin of the whole body. 


The amount of chlorin lost. 


In order to 


ascertain 


the chlorin 


balances, food on the one side, and the secretion of the small stomach 
and urine on the other, were analyzed daily. 
chlorin was made by the Volhard’s method, after incineration with 


a mixture of soda and lime (4:1). 


made, for we know that only 


The 


estimation of 


The analysis of the feces was not 


the slightest possible trace of chlorin 


summarized in the 
































was eliminated through them. The results are 
subjoined Table II. 
Taste IT. 
Day —P Gastric ~— Urine Total Total Loss 
of  |KNO,|_ wie Cl Cl of 
os Re 1! Total; Vo- | Total intake output Cl 
meme | lume Pu total Cl | lume Cl 
a | tee 
ere 3 rey ee 7 ] j ) 
grms.| ¢.c. % % | cc. | grms. | grms. | grms. grms. 
Normal — 470 | O78 0-457) 0545 — | — oa — — 
1 — | 150! 089) 0414 054 — | — | 01171 01303 00232 
2 _ 250 O83) 0448) 0545 — a 01080 01849 00769 
3 — | 320, O81); 0469 0.545) — — 0°1080' 0°2230 0°1150 
4 — 37°0 | 0°78 0°474| 0.545) 500 | 00455 01080 02473 01393 
5 _ 350 080) 0475 0°53) 525 | 0°0509| 0°1236 02418, 01182 
6 — 850 O72, 0448 0545) 435 | 00422 01236 02331; 0°1095 
7 — 190 1°50, 0-359) 0°545) 290 | 00264 0:0848 071300 00452 
8  — | 330 0:87 0-421] 0545, 560 | 00339 00848 02139 01291 
9 - 23°00 O98 0423) 0533) 465 | 00422 00848 01649 00801 
10 ~~ 320 0°84 0°449) 0°576| 610 0°0438 9°0848 0°2275, 01427 
1] — 140 1°35 0:30 0°545) 655 | 0°0556 0°0969 0°1320 0°0351 
12 — 12 1:09 0407, 0°533) 215 0°0279 0°0969 0°0919(+0-0050 
13 — 150 095 0412) 0545) 255 | 0°0292 0°0485 071110 0°0625 
14 — 14°6 1:84 0392) 0561; 190 | 00403 00969 01221) 00252 
15 ~ 40 — 0137, 0545) 275 | 00250 0:0969 0:0468(+0°0501) 
16g | -- | 36) — 0-187} 0°545) 150 | 00134 0 00325 00325 
17 — 65 | 162 0°146 0°545) 220 00100, 0°0606 0°0455(+0°0151 
18 — | 170] 085 0-428) 0545) 350 00212 00158 01139 0°0981 
19 _ 16°6 + 0°92 0°363) 0°545, 465 0°0141 0°0158) 00764 0°0606 
20 — 21:0; O83) 0°447 0-545, 545 0°0165 00158 01310 1152 
ia cited om rat 8 & nal ae : 
21* | — 8:0 | 0:89 0370) 0545) 167 | 00190 ? 0°5486 0°5486 
22 — 55! 184) 0:53) 0515, 195 | 00177; 00327, 00477, 00150 
23 — | 126) O82) 0-402 0545, 510 | 00216 00327! 00903 0:0576 
2 © =— | 150 075 0439; 0545) 472 | 00215 0:0180' 01033, 0-0853 
25 30 O81 0441 0-545, 275 | 00067 0:0180 00940, 00760 
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| | . . . T . 
Day F Gastric juice Urine Total | Total — 
of  /KNO, manieine Cl] Cl of 
ape | Oe Ve | Cl in| Total} Vo- | Total | intake output Cl 
ment | cn Pu total Cc lost Cl 
| .] HCl ond 
| 
ns.| c.c. % % cc. | grms. | arms. grms. grms. 
26 — 200 O80 0460 0545 575 | 00175 00180 01266  0°1086 
TT ns 95 098 0314 0545 635 | 00192 00158 00710 00552 
23 | — | 130) 080 0395 0551 545 | 00165 00180 00882 0:0702 
29 | — 480! 084 0389 0539 565 | 00137 00180 01109 00929 
30 — 180 os8s2 0408 0545 440 00107 00180 06-1089 0°0909 
31 | 30 170! O78 0-482 0545 470  0°0256 00342 01183 0-:0841 
32 50 245 O79 0456 0527 585 00922 O 0180 02214 02034 
33 60 165 O83 0481 0545 505 01102 00121 02002 01881 
34**) 60 30°2 ‘77 0-458 0521 4570 01244 00121 O2808 02687 
35**| 30 | 192, 077 0458 0509 530 | 00771 00121 01748 01627 
36. | — | 190 O80 0-445 0527 315 00229 00121 01231 01110 
37  — | 140 089 0421 0509 365 | 00244 00180 00957 00777 
38 — | 170 089 0387 0509 510 00296 00180 01161 00981 
39 — | 190 O87 0448 0509 515 | 00437 00180 01404 01224 
40 | — | 143 094 0357 0503 555 | 00218 00180 0-:0937 00757 
41 | 60 | 125) 088 0460 0515 620 00789 00135 0-1433 01298 
42 | 60 130 092 0358 0503 395 00550 00135 01204 0°1069 
4 | 30 110 | 096 0365 0497 445 00485 00135 01032 00897 
44 | 30 170 | O87 0458 0509 650 00473 00180 O1338 01158 
45 — 100) 092 0369 0497 550 00133. 0°0180 00630 0°0450 
4% | — | 115 099 0378 0473 605°) 00184 00180 00728 0-058 
47 — 96 1°01 0347 0°461 600 00182 00160 00624 0°0464 
4g** |= 11:0 097 0409 0467 550 00267 00160 00780 0-062 
49 —_— 8.5 116) 0186 0467 560 | 0°:0238 00160 00635 0°0475 
50 — 86 090 0392 0-467 575 , 00279 00160 0:0680 0°0520 
51 | — | 85 101 0-334 0467 630 | 00305 00180 00702 0-0522 
52 | 30 | 38 > 160! 0177 0479 540 | 00262 0:0180 00444 00264 
53**| 60 | 130 085) 0392 0485 530 | 0°0385 00180 01015, 00835 
54**); 60 | 20°0 0°87 0407 0485 340 | 0°0391; 00180, 01361 01181 
55** | 30 | 160 090) 0386 0461 365 | 00442 00135! 01179 01044 
60 | 75| 106. 0369 0467 430 | 00521] 00135 00871 00736 
57**| 3-0 105 | O85) 0388 0485 600 00545, 00135 01054 00919 
58 | — 70 0°89 | 0388 0473 445 0°0296 0°:0200 00627 00427 
gn eee 41 157) 0-178, 0467, 510 0°:0490 00250 00681 00431 
60 | — | trace —~ — — 355 0°0237 0°0270 00280 00010 
Sum | 22744) 75836] 5°3092 
2 No food taken. * vomiting. ** alcohol given. 


The animal throughout the experiment of sixty days’ duration 


took in 2°27 grms. Cl, while he excreted 7°58 grms. Cl; 
total chlorin lost amounted to 5°31 grms. 


so that the 
But the actual loss must 


have been still larger, for the experimentized dog, having a fistula 
of the parotid gland as well as an accessory stomach, put out chlorin 
from the former also. 


But the saliva not only could not be collected 
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H’ concentration. 
The dotted line indicates the volume of the gastric juice, 


divided by 100. 


D 


Asschlorin in the whole body, the original amount.as 1.0. 
Btotal chlorin of the gastric juice in per cent. 


CCl in total hydrochloric acid in per cent. 
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quantitatively, but, as it was analyzed in a few cases only, the loss 
by this way could not be ascertained accurately. Undoubtedly, how- 
ever, a considerable amount have been eliminated by the saliva. In 
addition to this, the dog lost chlorin also by the blood drawn for 
analysis and through the urine of first three days, which was not 
examined. In computing the entire loss, therefore, we must make 
allowance for these unestimated parts, probably not small in quantity. 
Now, if a dog has, according to Rosemann”, chlorin equiva- 
lent to 0°112 per cent of his body-weight, my dog must have had 
20°16 grms. Cl reserved in the body. Then he must be considered to 
have really been discharged of more than 26°4 per cent of the store.* 
Chlorin of the blood. For the purpose of determining the change 
of the chlorin content in the blood, the blood was drawn and 
analyzed. The analytical data, besides the results of saliva analysis, 
are given in Table III. As the bleeding looked injurious to the states, 
particularly to the appetite, of the animal, the blood was not many 
times analyzed. Nevertheless, the gradual fall of the concentration 
in chlorin, making up about 29 per cent in all, is distinctly demon- 
strated by the table. If a dog has 0:07 kilo of the blood per kilo 
body-weight, as generally accepted, my dog must have had before 
experiment 1°26 kilos blood, containing 0°319 or 3°91 grms. Cl. 
Hence the loss of chlorin during the experiment was more than the 
total sum originally contained in the blood. A great deal of chlorids, 
therefore, must have migrated into the blood from the tissues. 


Taste IIT. 
Chlorin content of the blood and of the saliva %. 














Day of experiment i Binbiéeni«e 58 
Blood | 0°31 028 — | — — 0°22 
Saliva | ovsr| — 27 | 02 | 015! O13 


The acidity and hydrochloric acid of the gastric juice. 


The dog was fed once daily at 10 a.m. and then in the course 
of 5 hours the gastric juice was collected and the following three most 





1) R. Rosemann, Arch. f. d. ges. Physiol., 135 (1910), 177. 
* I have good reason to believe that the unestimated part of Cl was over 1 
grm. Then the whole loss would be about 30 per cent. 
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— 


significant determinations were executed :— 
(1) The concentration of hydrogen ions. 
(2) The total hydrochloric acid. 
(3) The total chlorin. 

For hydrogen ions, the gas-chain method was used; for total 
hydrochloric acid, the Mérner-Sjéquist’s method; and for total 
chlorin, the Volhard’s method. The results are shown in Table II 
and in the accompanying figure. 

It should be added that the gastric juice examined had always 
strong peptic and lipolytic actions. . 

On looking into the accompanying figure, one must be suggest- 
ed, that the daily variation of the three values shows, on the whole, 
well-corresponding courses. Among them, the total chlorin is the least 
subject to fluctuation. 

Generally speaking, all of them must be regarded as not affected 
in the least before the 35"°day.* The loss of chlorin up to that day 
was approximately 3°5 grms., e.g. 17 per cent of the normal content. 
Though, later, a tendency towards a gradual falling may be seen, yet 
the variation is so slight, that, if any localized result only be glanced 
at, it might well be overlooked, regarded as experimental errors or 
temporary variations. Only when the result of the successive estima- 
tions has been looked into, its gradual falling off may be perceived. 

In any case, it may be said that, even when lack of chlorids in 
the body has reached a high degree, it will affect very slightly, if at 
all, the chlorin content of the gastric juice and the acidity. Accord- 
ingly, it must be scarcely reasonable to try to reduce the gastric 
acidity by limiting chlorids of diet. 

It does not agree with the statement, that lack of chlorids will 
sooner or later reduce the acidity, as made by Cahn”, Martinet”, 


There are several irregularities in the curves C and D; as, for example, on 
the 15tt and of the 52"¢ day. These coincide with the temporary depression of the 
gastric secretion, owing to lack of appetite. The fall of the secretion was always, 
throughout the entire period of the experiment, accompanied by the reduction of the 
acidity. That the depression of secretion and the reduction of acidity were not caused 
by lack of chlorids, will be obviously seen from the fact that when the appetite was 
stimulated again and the secretion increased, the acidity also reached the normal level. 
So, these irregularities may be disregarded in the discussion on the subject. 

1) A. Cahn, le. 
2) A. Martinet, Centralbl. f. inn. Med., 30 (1909), 487. 
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Rosemann”, Batke® and Pawlow®, and which appears to be 
generally believed. Though it is possible that, when an animal wants 
chlorin to an extreme extent, say so extremely that there is almost 
nothing left in the body, the gastric acidity may be. markedly reduced, 
yet he will have lost his life long before. The degree of the reduc- 
tion of chlorids, indeed, brought about by these authors was not at 
all, so high; on the contrary, much less, even in comparison with 
the present case. 

The estimation of acidity, carried on by them, has been effected 
by titration, either of the vomit or the gastric content, as in the 
experiments of Voit*, Cahn”, Riittimeyer”, or of the gastric 
juice, apparently mixed with pancreatic juice and bile, as in the cases 
of Rosemann. It is evident from the following fact, that from 
examination of such a kind any accurate result can hardly be expected. 

On the 21% day, when an hour after meal* the dog was given 
a large quantity of potassiam sulphate, he vomited 90 grms. of flesh 
mixed with 70 c.c. of fluid. On examining the vomit, there were 
0*324%% total chlorin, inclusive of 0°005%% so-called combined HC1; 
no trace of so-called free hydrochloric acid could be noticed. — Its 
acidity by titration was 0°062. So that the acidity of the gastric 
juice apparently fell off very much. But, at the same time, the pure 
gastric juice secreted by the small stomach was analyzed with a record 
of 0°3700 HCI—PuH=0°89—and 0°5459% total chlorin, so that no 
great variation from the normal limits could be noticed in both; a 
fact differing widely from the results of vomit examination. 

Rosemann” further held that chlorids available to the produc- 
tion of the hydrochloric acid in the stomach are only 20 per cent of the 
total amount in the whole body. When they have been used up, the 
gastric secretion will no longer ensue, the production of hydrochloric 
acid having been interrupted. Moreover, he ascribed the physiolegical 
stoppage of gastric secretion, in a certain space of time after meal, 
also to having secreted 20 per cent of chlorids. Notwithstanding that 


1) R. Rosemann, le. 

2) V. Batke, Chem. Abstract, 12 (1917), 496. 

3) J. P. Pawlow, Maly’s Jahresber., 27 (1897), 390. 

4) Voit, cited by Cahn. 

5) A, Cahn, Le. 

6) L. Riittimeyer, Centralbl. f. inn. Med., 30 (1909), 233. 
7) Rosemann, Arch. f. d. ges. Physiol., 142 (1911), 208. 


No water was added to the food. 
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he had lost more than 26°4 per cent of thei yet my dog secreted the 
gastric juice having a strong acidity. 


Influence upon the volume of gastric juice and the appetite. 


It was not the chief end of researches to determine the effect ot 
lack of chlorids upon the volume of the gastric juice ; on the contrary, 
I always tried to obtain by various means* as large secretion as 
possible ; so that they were not suited for ascertaing the effect accu- 
rately. However, it may be seen from the figure that, on the whole, 
after lack of chlorids has reached a high degree, the gastric secretion 
tends somewhat to decrease. But it would be overhasty to ascribe 
that to lack of chlorids, for a repeated administration of potassium 
nitrate, the wastedness and others may cause the decrease also. 

On the other hand, it is evident that the appetite plays an 
important réle in the gastric secretion and that the secreting amount 
has a pronounced influence upon the acidity. As already described, 
in first two weeks the dog was furnished with boiled meat. During 
this period the appetite diminished day by day; at last the entire 
ration was found wholly untouched. The secreting activity of the 
stomach and the acidity, too, went together. When the food was 
changed on the 15° day, the appetite was regained promptly. So it 
was with the gastric secretion and the acidity. They had a mutual 
close relation. Also in the later course of the experiments the same 
was sometimes found. At all events, there is nothing sufficiently to 
evidence thut lack of chlorids does cause a depression of appetite, 
followed by the reduction of the gastric secretion and acidity, as stated 
by Rosemann”, Cahn®, Wohlgemuth” and others. In their 
cases, the diminished secretion might perhaps have been owing essen- 


tially to lack of appetite, caused by an unpalatable diet. 
Forster*, too, mentioned that lack of appetite, appreciable in 
this kind of experiment was not due to lack of chlorids alone. 


In his experiments Bénniger® considered the reduction of 
appetite and of secretion, and the vomiting, as the signs of lack of 


For example, 10 c.c. of alcohol were added to the diet. 

R. Rosemann, Le. 

A. Cahn, Le. 

J. Wohlgemuth, Biochem. Centralbl., 5 (1906), 482. 

J. Forster, Zeitschr. f. Biol., 9 (1873), 297. 

M. Boénniger, Zeitschr. f. exper. Path u. Ther., 4 (1907), 414. 
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chlorids. But the results of the estimation of chlorin as NaC] in the 
blood-serum, recorded by him, show that the original content of 0°6 
per cent never fell below 0°55 per cent, illustrating non-existence of 
a marked want of chlorin in the body of his dog. 

Cahn and Rosemann claimed that lack of chlorids not only 
reduce the secretion and the acidity, but also it provokes gastro-in- 
testinal disturbances accompanied by profuse hemorrhages. I could 
not perceive such a fact after all. 


Changes of the chlorin content in different body fluids. 

Now, consulting Table II], a comparison of the chlorin content 
of urine, saliva, gastric juice and blood brings to light an interesting 
fact. As well known, the chlorin, soon after the interruption of 
supply disappears from the urine, in order to save the important salt. 
And further, if the organisms are deprived of the salt, then the 
lowering of the content necessarily takes place in tissues and fluids, 
and that to different extent. The gastric juice alone, however, retains 


the chlorin, mainly in the form of the hydrochloric acid, nearly 


unaffected for ever. This exceedingly characteristic behavior of the 
chlorin in different tissues and fluids fairly interpretes the sense of 
its existence and the specific function of gland-cells. 

The proceeding results.state that, that reflects the fluctuation of 
chlorin content in the blood, is not the gastric juice as Goyena” said, 
but the readily obtainable saliva itself. The saliva does not lose 
chlorin so promptly as the urine, nor retain it so obstinately as the 
gastric juice; on the contrary, it changes the content, if somewhat 
more rapidly, with the blood. 

That the chlorin of the saliva varies with that in the blood 
circulating through the gland, is established also by Asher” and 
Demoor® in other way. 


On the night of the 60“ day 3 grms. of common salt were given 
to the dog, whose life seemed to have been in danger. On the next 
morning he was somewhat livelier. henceforth, he took 2-3 grms. 
of salt every day; diet the same as before. The results of this addi- 
tional experiments are shown in Table IV. 

1) J. R. Goyena and A. J. Petit, Jl. of americ. med. assoc., 70 (1918), 740. 


2) L. Asher, Biochem. Zeitschrift, 14 (1908), 1. 
3) J. Demoor, Arch. internat. d. physiol., 10 (1911), 377. 
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Taste LV. 





Gastric juice Urine { ' 
Day of | NaCl Clin | Cl in 
experim. given Clin | m : blood | saliva 
Volume Py | total- — Volume | — 
| HCI | 

grms. C.c. % % cc. | grms % % 

61 30 70 1:27 0207 0478 450 0.0355 — 014 
62 10 vd 1°48 0-218 0°455 580 00422 — — 
63 1:0 12°5 1:02 0283 0°485 650 00276 — — 
64 10 12°0 O99 0°323 0485 545 00298 --- —_ 
65 20 14°0 0°92 0°368 0-497 525 00382 _ 019 
66 20 19°0 0°86 O37: 0°509 615 00857 —_ — 
67 20 25°0 0°75 0431 0°527 475 00633 = ~- 
68 20 250 O75 0438 0545 550 00967 0°32 0-28 


Since common salt was given, liveliness and appetite were 
recovered, and the gastric secretion increased also. But the recovery 
of appetite, secretion and acidity, was not in so prompt a manuer as 
Cahn” and Wohlgemuth®”, described, but it was progressive. 

Of striking interest is the fact that, in opposition to the state- 
ment of Rosemann”, the restoration of the normal chlorin content 
in the fluids takes place just at the time, when chlorin lost was 
exactly filled up. 


1) A. Cahn, le. 
2) J. Wohlgemuth, le. 
R. Rosemann, Le. 














Die Veranderungen der biologischen und anderer 
Eigenschaften der lange uberlebenden roten 
Blutkérperchen. 


Von 


Junkichi Sogen. 
(x LY Mm BH) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. 1. Kato, Universitit 


zu Sendai.) 





Die Lebensdauer der roten Blutkérperchen im zirkulierenden 
Blut hat natiirlich ihre Grenze. Stindig gehen sie in grosser Zahl 
zugrunde, und standig werden dafiir neue gebildet. Quincke” 
schitzte die Lebensdauer der einzelnen roten Blutkérperchen auf 
mindestens 2 bis 3 Wochen, waihrend Brugsch”® und Retzlaff sie 
auf 20 Tage veranschlagten. Ich glaube, dass es fir die Erkenntnis 
der Biologie der Blutzellen von hohem Interesse ist, die zeitlichen 
Veranderungen der physikalischen und chemischen Eigenschaften der 
roten Blutkérperchen, welche sie wahrend ihrer ganzen Lebendauer 
durchlaufen, zu beobachten. Zu diesem Zwecke hat man sich bemiht, 
die Methode zu finden, durch welche die roten Blutkérperchen im 
lebenden Zustand in vitro méglichst lange aufbewahrt werden. 
Jiingst haben Rous und Turner® nachgewiesen, dass die roten 
Blutkérperchen, wenn sie mit der isotonischen Zitrat- und Zucker- 
lésung (Dextrose oder Saccharose) in einem best.mmten Mengenverhilt- 
nis gemischt werden, iber 4 Wochen in vitro im lebenden Zustande 
erhalten werden kénnen. Das von ihnen vorgeschlagene Mischungs- 
verhiltnis des Blutes ist 3 Teile Blut auf 2 Teile Citrat- und 5 Teile 
Zuckerlésung. Aus wiederholten Nachpriifungen konnte ich die 
Zuverlassigkeit dieser Angabe beweisen, und durch eine von mir 
modifizierte Methode, die unten besprochen werden wird, habe ich 





1) Quincke, D. Arch. f. kl. Med. 1881, Bd. 20. 8, 1. 
2) Brugsch u. Retzlaff, Verh. d. Kongr. f. inn. Med. 1911, Bd. 28, S. 496. 
3) Rous u. Turner, Journ. of exp. Med. 1916, Bd. 23, 8. 19. 
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festgestellt, dass die roten Blutkérperchen vom Kaninchenblut in 
isotonischer Zitratsaccharoselésung jedesmal tiber 4 Wochen am Leben 
erhalten werden kénnen. Ich habe rote Blutkérperchen, die in oben 
angefiihrter Weise fiir lange Zeit lebend erhalten wurden, auf ihre 
Sauerstoffzehrung sowie die Verinderungen ihrer Resistenz, Viskositat 
und ihres Volumens hin untersucht; um dadurch einen Einblick in 
die Lebenserscheinungen der roten Blutkérperchen zu gewinnen. 


1. Sauerstoffzehrung der normalen in vitro iiberlebenden 
roten Blutkorperchen. 


Seit den grundlegenden Arbeiten von Morawitz" und zahl- 
reichen Untersuchungen von Warburg” weiss man, dass auch das 
kernlose rote Blutkérperchen als Lebensbedingung Sauerstoff zehrt und 
Kohlensiure bildet, dass aber dieser Gaswechsel normalerweise jeden- 
falls ein so langsamer und triger ist, dass die Menge des binnen 
einiger Stunden verbrauchten Sauerstoffes kaum messbar ist. Die 
roten Blutkérperchen von Menschenblut zehren nach 5 Stunden nor- 
malerweise nur 4 bis 5 % des vorhandenen Sauerstoffs. Ganz anders 
aber verhalt sich das Blut bei gewissen Anamien, z. B. bei den 
experimentellen Blutgift- und Aderlassanimien. Hier werden die 
roten Blutkérperchen im Brutschrank oft schon nach kurzer Zeit, 
binnen 4% bis % Stunde, véllig dunkel; sie enthalten keinen Sauer- 
stoff mehr, und statt dessen befindet sich eine entsprechende Menge 
Kohlensaure darin. 

Nun ist es von Interesse, bei normalen kernlosen roten Blutkér- 
perchen, die einen so unbedeutenden Gaswechsel zeigen, den zeit- 
lichen Verlauf des Gaswechsels wihrend der ganzen Lebensdauer der 
Blutzellen zu studieren, indem man sie méglichst lange bis zum 
natiirlichen Lebensende in vitro aufbewahrt. 

Methodik: das Blut wird unter aseptischen Kautelen der Caro- 
tis des Kaninchens entnommen und mit isotonischer Zitratsaccharose- 
lésung vermischt. Dann sittigs man das Blut durch 10 Minuten 
langes Schiitteln mit Luft, fillt eine kleine Menge davon in ein 
steriles Glischen von etwa 3 ccm Inhalt, welches im Innern eine 
Glasperle enthilt und mit gut schliessendem, mit Paraffin gedichtetem 
Deckel versehen ist, und stellt es in den Brutschrank. Mit einem 





1) Morawitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1909, Bd. 60, S. 298. 
2) Warburg, Hoppe-Seyler’s Zeitschrift. 1909, Bd. 59, 8. 112. 
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Teile des Blutes wird dann sofort der O,- resp. CO,-Gehalt und die 
O,-Kapazitét mittelst des Barcroft-Haldane’schen” Differential- 
blutgasapparats bestimmt, ein anderer Teil dient zur Untersuchung 
der Sauerstoffzehrung nach gewisser Zeit. 


Kaninchen 1. 1,75 kg. (Fig.1) Blutentnahme: 8.I 1916 





Zeitdauer nach | Oz-Verbrauch (ccm)! Temperatur und 


| 
O.-Kspazitat (ccnr) 




















Blutentnahme | pro 1 ccm Blut | Barometerstand 
| i sbaamendtihiiatiamens 
| 0,0542 
Sofort | 0 0,0542 70,0544 | 19°C 748,7 mm Hg 
0,0548 
| 0,0148 | 0,0542 
nach 2 Tagen | 0,0148 70,0153 |  0,0542 70,0544 19°C 747 mm Hg 
| 0,0163 | 0,0548 
| 0,0217) | 0,0542) | 
nach 4 Tagen 0,0317 0,0813 ©0548 10,0646 | 20°C 762 mm Hg 
0,02038 | 0,0555 
a, || or — 
nach 10 Tagen Oo370} 00374 010470} 0475 | 19°C 7442 mm Hg 
—_ 0,0506) 9 o- ean . | . wes 
nach 17 Tagen 0,05 18 f 9512 0,0480 0,0475 | 19°C 753 mmHg 
= 9 
nach 23 Tagen oeasy0,0542 | — O'qq4 0.0483 | 20°C 747 mm Hg 
yvuse , 
Fig. 1. 
ccm O, 
0,055 pm —i 
0,050 ie 
0,045 
0,040 
0,035 
0,030 L. J 
0,025 | - Oz-Kapazitiat 4 
0,020 }- ¥ O2- Verbrauch . 
0,015 L. rg a 
0,010 - 
0,005 . 
—_— I 1 = 3 I l _—— 1 i 
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 Tage 


Barcroft u. Haldane, Journ. of Physiol. 1912, Bd. 28, 8. 282. 
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Kaninchen 


2. 2,3 kg. (Fig. 2) 


J. Sogen 


Blutentuahme: 20. I. 1916. 








Zeitdauer nach 














Temperatur und 





QO - Verbrauch (com) ¢) yz... 0343 
Blutentnahme pro 1 ccm Blut [Oz Kapasitit (ccm) Barometerstand 
Z om sche ecaean 2 a Le Sects 
Sofort | 0 0.0208 ¢ 00506 | 18°C 7568 mm Hg 
| 00163. ,ain; | 0,05081., ax es 
nach 2 Tagen =| 91 $3) 000155 | 0/0518 + 0:0512 | 19°C 756,83 mm Hg 
| 
097 5 | 
nach 4 Tagen | Coan p.0271 | Oos08 ¢ 00506 | 18°C 757 mm Hg 
} | | 
' | 0,0843) ace aene a 
nach 10 Tagen | 0,0351 5 20347 | 0,0434 0,0434 19°C 757 mm Hg 
nach 17 Tagen | oda } 000426 00383} 00329 19°C 757mm Hg 
| 5 325 
nach 28 Tagen | 0 opbe f 00506 | cosas} 0,0325 20°C +757 mm Hg 
| 
Fig. 2 
com O, 
0,055 T T T T T T “ t tT ' 
0.0°0 += ---@---- 0 - 
0,0 Ni — 
045 a rel a 
Wie a — 
0,040 i aa 
we ied ili ---e 
0,035 , al = 
0,030 s 4 
- 
0,025 / --O.-Kapazitiat + 
/ 
0,020 / —__—O,-Verbrauch a 
0,015 L / a 
- / 
0,010 od 
0,005 
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Kaninchen 3. 1,85 kg. Blutentnahme: 14. II. 1916. 





Zeitdaviler nach 


| Og- Verbrauch (ccm) 
Blutentnahme | 


Temperatur und 
pro 1 ccm Blut 


| Oo-Kapazitit (cem) | 











Barometerstand 
Sofort | 0 0,0560 | 
nach 2 Tagen | 0:01.25} 010126 00560} 00560 | 19°C 756 mm Hg 
nach 4 Tagen cass, 0235 003600564 23°C 743,2 mm Hg 

0,0235 0,0573 

nach 7 Tagen O33} 020381 o0479r° 0474 | 20°C 753 mm Hg 
nach 14 Tagen 0/0434} 000484 oosi6h° 0416 | 18°C 750 mm Hg 
nach 21 Tagen 00560} 0560 do16}° 0416 | 19°C 764mm Hg 








Kaninchen 4. 1,95 kg. Blutentnahme: 3. III. 1916. 





Zeitdauer nach | O2-Verbrauch (ccm) Temperatur und 


Oo-Kapazitit (ecm) | 














Blutentnahme pro 1 cem Blut Musemetentand 
| al 
005781 pare | 
Sofort | 9 010578} 0057 8 
nach 2 Tagen | O14, p0145 Cosy8} 0.0578 18°C 755 mm Hg 
| 0,0250 0,0560 
nach 4 Tagen | —0,025090,0234 0,0560}0,0559 | 19°C 764 mm Hg 
| 0 0208 0,0557 
nach 7 Tagen =| 'jar9h0,0379 | Y’sgp¥010560 | 21°C 748 mm Hg 
nach 14 Tagen | 00536 ¢ 00" 539 00500 ¥ 020498 | 98°C 761 mm Hg 
nach 21 Tagen vos78y 005 78 0433010433 24°C 756 mm Hg 
sV4o> 








Aus dieser Versuchsreihe ist berechtigterweise der Schluss zu 
ziehen, dass die O,-Zehrung bei normalen kernlosen roten Blutkér- 
perchen eine sehr langsame ist; nach 48 Stunden ist ca. 26 % und 
nach 10 Tagen 3 des vorhandenen Sauerstoffs verbraucht. Es bedarf 
ca. 3 Wochen, um die ganze Menge des anfangs im Blut enthaltenen 
O, zu verbrauchen. In der ersten Woche ist der Gaswechsel ziemlich 
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lebhaft, dann wird er mit der Zeit triger, indem die roten Blutkér- 
perchen in der ersten Woche ca. 50%, in der zweiten ca. 35 % und 
in der dritten ca. 15 9% des Sauerstoffs zehren. Also zehren die roten 
Blutkérperchen den gréssten Teil des O,, den sie anfangs an sich 
gebunden haben, beinahe in der ersten Hilfte ihrer ganzen Lebens- 
dauer auf und kénnen nachher bei minimaler Sauerstoffzehrung 
noch 20 Tage lang weiter leben. Die O,-Kapazitaét der roten Blut- 
kérperchen nimmt vom 10. Tage an mehr oder weniger ab, aber doch 
in sehr geringer Menge; in dem Stadium, wo die roten Blutkérper- 
chen den Sauerstoff total aufgezehrt, haben sie doch ihre Sauerstoff- 
bindungskraft nur wenig eingebiisst ; die O,-Kapazitat ist nur um 8 % 
vermindert. 


2. Sauerstoffzehrung der iiberlebenden roten Blutkirperchen 
bei Anamien. 


Gesunde Kaninchen werden durch taglich wiederholte subkutane 
Injektionen von salzsauerem Phenylhydrazin anaimisch gemacht und 
der Hamoglobingehalt des Blutes mit dem Sahli’schen Haimometer 
fortdauernd kontrolliert. Nach gewisser Zeit, nach 8 bis 9 ‘Tagen, 
wenn der Haimoglobingehalt auf ca. 20 bis 30 % gesunken ist, findet 
unter aseptischen Kautelen die Blutentnahme statt. 

Bei einer anderen Versuchsreihe wird das Blut von gesunden 
Kaninchen ca. 8 Tage lang durch Aderlass aus den Ohrvenen, taglich 
L5 bis 20 ccm, entnommen, und die Tiere werden dauernd stark 
animisch gehalten. Wenn der Himoglobingehalt auf ca. 20 bis 309% 
gesunken ist, wird das Blut der Carotis entnommen. 

Die O,-Zehrung des dadurch erlangten animischen Blutes wird 
unter denselben Bedingungen wie beim normalen Blut beobachtet. 

' 

Kaninchen |. Aderlass aus Ohrvene. Kérpergewicht von 3,15 kg auf 2,9 kg 
und Hb-Gehalt von 60 % auf 35 % Sahli reduziert. Blutentnahme am 10. V. 1917. 
(Fig. 3) 








Zeitdauer nach | Og-Verbrauch (ccm) 4 yr, Temperatur und 
Blutentnahme pro 1 cem Blut O;-Kapazitit (ccm) Barometerstand 
Sofort 0 0,0295 18°C 758 mm Hg 
nach 24 Stunden 0,0253 0,0289 20°C +754 mm Hg 





nach 48 Stunden 0,0289 0,0289 19°C 756 mm Hg 
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Fig. 3. 
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Kaninchen 2. Aderlass aus Ohrvene. Kérpergewicht von 2,04 kg auf 1,85 kg 
und Hb-Gehalt von 65 2% auf 30,4 9% Sahli abgenommen. Blutentnahme am 14. VII. 
1917. (Fig. 4) 





° ] , / . 
Zeitdauer nich | Oz- Verbrauch (ccm) Temperatur und 








Blutentnahme | pro 1 ccm Blut O,-Kapazitiit (com Barometerstand 
———} i-— = 
Sofort 0 | 0,0397 15°C 750 mm Hg 
nach 12 Stunden 0,0250 0,0397 | 15°C 750 mm Hg 
nach 24 Stunden 0,0289 0,0397 | 16°C 748,5 mm Hg 
nach 36 Stunden | 0,0344 0,0397 |} 15°C 748,5 mm Hg 
nach 48 Stunden 0,0398 0,0397 17°C 754 mm Hg 


Kaninchen 3. Aderlass aus Ohrvene. Kérpergewicht von 2,5 kg auf 2,3 
Hb-Gehalt von 90 % auf 35% Sahli abgenommen. Blutentnahme am 2. IV. 1917 
(Fig. 4) 








Zeitdauer nach | | O,-Verbrauch (ccm) ,, pos, ‘Temperatur und 
Blutentnahme pro 1 ccm Blut O,-Kapazitit (ccm) Barometerstand 
Sofort 0 0,0398 
nach 12 Stunden 0,0199 0,0398 22°C 752 mm Hg 
nach 24 Stunden 0,0277 0,0398 18°C 762 mm Hg 
nach 48 Stunden 0,0391 0,0398 18°C 758,2 mm Hg 
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Fig. 4. 
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Kaninchen 4. Aderlass aus Ohrvene. Kérpergewicht von 2,4 kg auf 2,15 kg, 





Hb-Gehalt von 70 % auf 15% Sahli abgenommen. 


Blutentnahme am 24. IV. 1917. 














Zeitdauer nach Og-Verbrauch (cem) * = Temperatur und 

Blutentnahme pro 1 ccm Blut O,-Kapazitit (com) Barometerstand 
saaeemrae t 

Sofort | 0 0,0296 23°C 756 mm Hg 

nach 12 Stunden | 0,0296 0,0296 22°C 762 mm Hg 


Kaninchen 5. 
Kérpergewicht von 2,13 





1,0-2,0 cem 1 proz. Phenylhydrazin. hydrochlor. subkutan. 


3 kg auf 2,01,kg und Hb-Gehalt von 90% auf 20% Sahli 











reduziert. Blutentnahme am 13. IV. 1917. (Fig. 5) 
Zeitdauer nach Oo-Verbrauch (ccm) — , Temperatur und 
Blutentnahme pro 1 ccm Blut O;-Kapazitit (ccm) Jarometerstand 
Sofort 0 0,0253 24°C 755mm Hg 
nach 5 Stunden 0,0108 0,0253 24°C 755 mm Hg 
nach 12 Stunden 0,0216 0,0253 24°C 755 mm Hg 
nach 24 Stunden 0,0253 0,0253 24°C 760 mm Hg 


























Gr 


Biologische Eigenschaften der iiberlebenden roten Blutkérperchen 37 


Kaninchen 6. 1,0-2,0 cem 1 proz. Phenylhydrazin. hydrochlor. subkutan. 
Kérpergewicht von 2,4 kg auf 1,8 kg und Hb-Gehalt von 80% auf 20% Sahli 
vermindert. Blutentnahme am 10. V. 1917. (Fig. 5). 


























Zeitdauer nach | Og- Verbrauch (ccm - 2 ass \|  Temperatur und 
Blutentnahme pro 1 ccm Blut O,-Kapasitét (ccm) |  Barometerstand 
Sofort 0 0,0235 | 293°C 756 mm Hg 
nach 5 Stunden 0,0091 0,0235 | 23°C 756 mm Hg 
nach 12 Stunden 0,0199 0,0235 | 23°C 756 mm Hg 
nach 24 Stunden : 0,0235 0,0235 | 238°C 755 mm Hg 
Fig. 5. 

com O, 
0,080 
Oc-Kapazitit 
we 
Pp-------- nee ata 
0,020 —_" 
‘/ Oo Verbrauch 
0,015 V 
/ 
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f/ ——— Kaninchen 6 
0,005] /’ 
o 5s. 0 6 20 6 © 2s8 


Wie man aus Obigem sieht, findet ein sehr lebhafter Sauerstoff- 
verbrauch im Blut von Kaninchen mit subchronischen, experimen- 
tellen Anamien statt. Innerhalb der ersten 12 Stunden verbrauchen 
die roten Blutkérperchen den gréssten Teil der Gesamtmenge vom 
gebundenen O,. Bei den Kaninchen 1, 2 and 3 wird die Gesamt- 
menge von QO, binnen 48 Stunden, bei Kaninchen 5 und 6 binnen 
24 Stunden und bei Kaninchen 4 binnen 12 Stunden aufgezehrt. 

Die totale Aufzehrung von 0, tritt bei den Blutgiftanimien mehr 
oder weniger frihzeitig als bei den Aderlassaniémien ein. Die 
O,-Kapazitaét bleibt die ganze Dauer hindurch konstant. Morawitz 
und Itami” haben festgestellt, das bei demselben Tiere die Menge 
des aufgezehrten Sauerstoffes zum Hamoglobingehalt im gleichen Ver- 


1) Morawitz u. Itami, D. Arch. f. klin. Med. 1910, Bd. 100, S. 191. 
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haltnis steht. Aus meinen Versuchen ist zu ersehen, dass die fiir die 
Aufzehrung des gesamten Sauerstoffs nétige Zeitdauer proportional 
zum Hamoglobingehalt zur Zeit der Blutentnahme ist. 





Fiir totale Sauerstoff.iuizehrung 








Nr. des Kaninchens Hb-Gehalt (Sahli) nétige Zeitdauer 
l 35 % 43 Stunden 
: | 30 2% | 488 
3 35 % - 48 ™ 
4 15 % 12 ” 
5 20 % 24 ” 
6 20 % 24 ” 


Die O,-Zehrung ist bei meinen Versuchen etwas trager als in 
den Morawitz’schen oder Warburg’schen Fallen. Dies beruht 
wahrscheinlich auf der Verschiedenheit der Bedingungen, unter denen 
die Versuche ausgefiihrt wurden, insbesondere auf dem Einfluss de 
Temperatur. 


3. Die Veranderungen des Yolumens der roten 
Blutkorperchen. 


Unter denselben Bedingungen kam die zeitliche Veranderung des 
Volumens zur Beobachtung. Die Methode der Blutentnahme, der 
Verdiinnung und Aufbewahrung der roten Blutkérperchen ist ganz 
die gleiche wie beim Gasversuch. Zur Volumbestimmung benutzte 
ich den Hiamatokrit von Koeppe; kleine Quantititen von Blut- 
Zitrat-Saccharose-Lésung warden in eine Kapillarréhre aufgesaugt und 
zentrifugiert, dann das Volum der sedimentierten roten Blutkérper- 
chen von der Skala abgelesen. 


Kaninchen A. 1,2 kg. 8. XI. 1916. Zahl in Volumprozent. 








- un =| mt | IV | Durchechnitt 
Sofort nach Blutentnahme 8 e. 4 8 | eo | 8 
nach 10 Tagen | 10 10 | 10 10 | 10 
nach 20 Tagen lu 10 | 10 | 10 | 10 
nach 30 Tagen 10 9 | 10 10 10 
nach 40 Tagen | . ig 10 y | 8 | 4 
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Kaninchen B. 1,35 kg. 1. XI. 1916. Zahl in Volumprozent. 




















| I IT III IV Durchschnitt 
Sofort nach Blutentnahme 9 9 9 9 | 9 
nach 10 Tagen 11 11 11 11 11 
nach 20 Tagen 11 ll 11 1] | 11 
nach 30 Tagen 11 11 ll 11 11 
nach 40 Tagen 10 | 10 9 8 | 9 





Kaninchen C. 1,6 kg. 28. XI. 1916. Zahl in Volumprozent. 








ee ae Ill IV | Durchschnitt 

ESE Khe! PERE Eel ee PD 
Sofort nach Bluteninahme 9 9 | 9 9 9 
nach 10 Tagen ll | ll | 1l | a 11 
‘nach 20 Tagen si. w i a? 11 
nach 30 Tagen << e s.. 11 11 11 
nach 40 Tagen | 10 | 10 9 8 9 


Unter den genannten Bedingungen nimmt das Volumen der roten 
Blutkérperchen vom 10. bis zum 30. Tage zu und vom 40. Tage 
wieder ab. Es besteht kein Zweifel dariiber, dass diese Volumzu- 
nahme auf dem Einfluss der Kohlenséure beruht, die als Produkt 
des Gaswechsels im Blut éntsteht. Aus den oben aufgestellten Re- 
sultaten ist aber ersichtlich, dass, obwohl die Menge der Kohlensiure 
am 20. Tage grésser als am 10. Tage ist, doch der Grad der Volum- 
zunahme ganz gleich ist. Dies wird teilweise dadurch erklirt, dass 
der Unterschied zwischen dem Kohlensiuregehalt in den _beiden 
Perioden sehr gering ist, und teilweise dadurch, dass die Volum- 
zunahme schon am 10. Tage ihr Maximum erreicht hat. 

Vom 40. Tage an nimmt das Volumen der roten Blutkérperchen 
mehr oder minder ab. Dies ist wahrscheinlich dadurch bedingt, dass 
die roten Blutkérperchen, welche schon tiber 40 Tage lang in vitro 
weitergelebt haben, einer Alterserscheinung unterworfen sind und 
wegen Abnahme ihrer Lebenskratt sich die Reaktion auf Kohlensiure 
verindert hat und endlich die Schrumpfung der Blutkérperchen einge- 
treten ist. 


4. Die Veranderung der Resistenz der roten Blutkorperchen. 


Zur Bestimmung der Resistenz bediente ich mich der von Ham- 
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burger” angegebenen und von Limbeck* modifizierten Methode. 
Ich ‘stellte mehrere, verschieden konzentrierte Kochsalzlésungen von 
0,5 % bis 0,34 % her, deren Konzentrationen um 0,02 % auseinander 


lagen. 


Je 2 ccm der verschiedenen Kochsalzlésungen kommen in 


kleine Reagenzgliser, und in jedes Glischen gebe ich dann 3 Tropfen 

Blut-Zitrat-Saccharoselésung, lasse die Réhrchen 12 Stunden lang 

ruhig im Eisschrank stehen und bestimme die himolytische Grenze. 
Ich stelle die Resultate in den folgenden Tabellen zusammen. 


Kaninchen A. 1,9 kg. Blutentnahme: 14. X. 1916. 











| 









































Zeitdauer NaCl- - 
nach Konzentration | 0,54) 0,52) 0,5 | 0,48| 0,46| 0,44 0,42 0,4 | 0,38) 0,36] 0,34 
Blutentnahme % | | | 
icinian patentee = we a 2 a 
Sofort {| Sofort . Te oo | et Eps | ARs RAR ALI 
, \] nach 12 St. at oak sis ir Hd ioe Ge Us 
10 Tage Bey —-|-|-|- ~|~|-|-/} 41414 
8 nach 12 St. —|—|+]/+ ie pn ai i Ws oe +H- 
Sofort —~t-|-/|-|-|]-|-|]-| 4/4] +4 
mTage {| nach 128. | — =| | ee 
| } 
_— Sofort -|-|-/|-|-|-|-|-|+|]+]+ 
30 Tage { nach 12 St. om bak he Pe | ee + | +/+ +H i++ 
Sofort —~{/-{/—|-/|-|-—|-|-—| +] + |4+ 
40 Tage { nach 12 St. - -|- | —~j[=| + HEH HHH H+ 
Kaninchen B. 1,2 kg. Blutentnahme: 14. X. 1916. 
Zeitdauer Nacl- | ee Fe | 
nach Konzentration | 0,54 0,52 0,50, 0,48) 0,46) 0,44| 0,42) 0,40) 0,38) 0,36) 0,34 
Blutentnahme % 
- |— — —— a 
| 
, Sofort -j|-j|-|;-|-|/-|-|-|4+4le+l/+4 
Seteet { nach 128t. |- —|—|—|—-| +) + +H H+ +H +++ 
i f| Sofort —-' —-j};—i-|- —|—|}—|+]+ |44 
10 Tage | nach 12 St. | - —~|-|-|-—| 2) + eee 
{| Sofort —j)—-tl—tl—-l|-s- oft an zie] + 
20 Tage \y nach 12 St. —~,;-/—-|—-|—| | | + [+4444 
, Sofort cf ae] we feed we | me) oh 
soTage — {} ach 28 | — | — mea pranrarrninen ren 
} | 
Sofort - _- _ — _ =x = — | + | + +4 
40 Tage { nach 128t. | — | — | — |e | + He HH HHH HHH 


1) 











Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre. Wiesbaden | 902. 
2) Limbeck, Prag. med. Wochenschr. 1890, Nr. 28 u. 29. 
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Kaninchen C. 1,35 kg. Blutentnahme: 11. XI. 1916. 


























Zeitdauer NaCl 
nach Konzentration | 0,54) 0,! 54 0 0, 50) 0,48) 0,46 0,44 0 42 0,40) 0,38, 0,36 0,34 
Blutentnahme % 
| ret Ao 7 
: Sofort i] ob. Por B eesd oe + | + [44 
peat { nach 12 St. -|-|-|+ | + Fr ++- HHH HH H+ 
10 Tage f Sofort ; — _ _ -—-|— — a + |++ 
= Geeue (-|-|-|-|*/* bil ial a 
‘ Sofort -j}—-{|/—-{;—-|-|]- = | |e 
Tage = nach zs. | —|—| | =| =| > |e eet 
P Sofort ey ee es ek ee + | + |++- 
Tee mach 198. | | =| - a Pe had boda ad 
Sofort eee ee en +14 +4 
= nach 12 St. —-i|—-|#£/—-1|] + 4h He HH Ht +++ 
Kaninchen D. 1,6 kg. Blutentnahme: 28. XI. 1916. 
Zeitdauer nar | | | | 
nach Konzentration | 0, 5 0,52) 0, 5| 0,48 0,46) 0,44) 0,42 0,40, 0,38) 0,36 0,34 
iutentas ahme % 
OE, SO Cdl ad nd eed red Peel eed Pe ea en 
Yo nach 12 St. tee cos | + | + CHEE HHH HH 
f Sofort i-|i- —_ — os | a= + 4H -H+ 
10 Page fe nach 128. | — | | + [HHH ala HHH HEE HH 
| | | | | 
Sofort l—-|-|- + +/+ 
mTege ff mach ios. [— ||| >| + |) 
soTage ff ach 12s 1-|-|-[-] | - Pa RARARY 
, nach 12 St + | + |++ saad ahd lad aa aad 
40 Tage q -~|-]-|-|-|-|-|-| + [+4 
a8 nach 12 St. + | + | + | He EEE HAH HE Et 








Die minimale Resistenz der roten Blutkérperchen nimmt, wie die 
Tabellen zeigen, mit der Zeit zu und erreicht den Héhepunkt unge- 
fahr am 20. Tage, um dann allmahlich wieder abzunehmen. Es ist 
von Interesse, dass die Resistenz der raten Blutkérperchen, trotz der 
zeitlichen Zunahme an Kohlensauregehalt, sich allmahlich vergrdssert. 


5. Die Veranderung der Viskositat der roten 
Blutkérperchen. 


Endlich habe ich die innere Reibung der lange itiberlebenden 
roten Blutkérperchen in verschiedenen Lebensperioden mittelst des 
Determann’schen ,Viskosimeters bestimmt. Die einzelnen Daten 
habe ich, wie folgt, tabellarisch aufgestellt. 
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Kaninchen A. 2. IV. 1917. 














| I IT II Durchschnitt 

7 a Se ‘nee | » 
Sofort nach Blutentnahme 0,9 0,85 | 0,9 0,9 
nach 10 Tagen 1,0 1,0 1,0 1,0 
nach 20 Tagen 1,0 1,0 1,1 1,1 
nach 30 Tagen LI 1,1 1,0 1,1 
nach 40 Tagen 1,0 1,0 1,0 1,0 

Kaninchen B. 13. V. 1917. 

I IT [Il Durchschnitt 
Sofort nach Blutentnahme 0,8 0,8 0,8 0,8 
nach 10 Tagen 09 | 09 «| 09 =| 0,9 
nach 20 Tagen | 1,0 0,9 1,0 1,0 
nach 30 Tagen 1,0 1,0 | 1,0 1,0 
nach 40 Tagen 0,9 0,9 0,9 0,9 


Kaninchen C. 10. V. 1917. 








I II III | Durchschnitt 
—_ | = pa) Se = 
Sofort nach Blutentnahme | 0,7 0,7 075 | 0,7 
nach 10 Tagen 0,8 0,8 0,8 | 0,8 
nach 20 Tagen 09 | 0,9 0,9 | 0,9 
nach 30 Tagen 0,9 0,8 0,9 0,9 
nach 40 Tagen 0,8 0,9 0,75 0,8 


| 
Die Viskositét der lebend aufbewahrten roten Blutkérperchen 
nimmt also 20 Tage lang zu und erreicht das Maximum am 20. bis 
30. Tage. Vom 40. Tage an tritt Viskosititsabnahme ein, welche 
wahrscheinlich auf durch einen Schrumpfungsprozess bedingter Volum- 
abnahme der Blutkérperchen beruht. 


Schluss. 


1. Die O,-Kapazitiét der roten Blutkérperchen von gesunden 
Kaninchen, welche nach der Methode von Rous und Turner iber 40 
Tage lang in vitro lebend aufbewahrt sind, zeigt wihrend langer 
Zeit nur geringe Abnahme. 

2. In den ersten zehn Tagen zehren die roten Blutkérperchen 
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des gesunden Kaninchenblutes den biologisch gebundenen Sauerstoff 
ziemlich schnell auf; spiiter wird aber die O,-Aufzehrung mit der 
Zeit immer triger. Bei anamisierten Kaninchen wird der Sauerstoff 
grésstenteils binnen 12 Stunden verbraucht. 

3. Die roten Blutkérperchen verbrauchen den gréssten Teil von 
O,, den sie anfangs an sich gebunden haben, beinahe in der ersten 
Halfte ihrer ganzen Lebensdauer. 

4. Bis zum 10. Tage nimmt das Volumen der itberlebenden 
roten Blutkérperchen mit der Zeit zu, um dann bis zum 30. Tage in 
gleicher Héhe zu bleiben; spiter nimmt es wieder ab, und am 40. 
Tage erreicht es das Anfangsvolum. 

5. Die osmotische Resistenz gegen hypotonische Salzlésung 
nimmt bis zum 20. oder 30. Tage dauernd zu, um dann allmihlich 
schwacher zu werden. 

6. Die Viskositét nimmt bis zum 20. Tage zu und erreicht das 
Maximum am 20.-30. Tage. 























On the Action of Cocaine upon the Blood Vessels 
of the Frog. 


BY 
KATSUMA ABE. 
(a ik B %) 


(From the Pharmacological Laboratory of the Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 





The action of cocaine upon the blood vessels has very often been 
examined by many investigators. But the results have not been the 
same. Anrep”, Beyer®, Kobert® and Full® found that cocaine 
caused the contraction of the blood vessel, while Mosso®, Brodie 
and Dixon®, O. B. Meyer” and Kuroda® found the effect to be 
its dilatation. Ando® reported that it first dilatated and then con- 
tracted the vessels. Why is it that the results of their experiments 
are so various ? 

It is generally known that the same substance may produce 
different effects according to the species of animals experimented on. 
They performed their experiments on animals of different species. It 
can therefore be suspected that the above mentioned disagreements 
may be due to the fact that animals of different species were experi- 
mented on. 

I therefore made an investigation of the reports of experiments 
on the blood vessels of the frog. Anrep” subjected a frog to a 
hypodermic injection of cocaine and found a considerable contraction 
of the capillary of the web. Kuroda* by the perfusion test of the 
blood vessels of legs noticed a manifest dilatation of the blood 
vessels. Ando® reported that, in his perfusion test of the blood 
vessels of legs, he found that cocaine caused dilatation and that 
when it was washed away contraction followed. Thus we see that, 
































The Action of Cocaine upon the Blood Vessels 383 


even when experiments were made on frog only, the results were not 
the same. But we must remember that there are various species in 
the frog family. Those which are most frequently used in experiment 
are Rana esculenta, L. and Rana temporaria, 8. Although those two 
kinds of frogs react in the same way to many drugs, they show differ- 
ent reaction to certain substances. For instance, caffeine increases 
mainly the reflex irritability in the case of Rana esculenta, while the 
same substance brings about mainly a stiffness of the muscles in the 
case of Rana temporaria (Schmiedeberg™). ‘The difference in the 
results may be due to the difference in the species of the frogs. 

I chose Rana esculenta and Rana temporaria and made prepara- 
tions for the perfusion of the blood vessels of the legs according to 
Lawen-Trendelenburg. In the experiment 0°25 c.c. of cocaine 
solution, dissolved in Ringer’s, was injected into the inflow cannula. 
The state of the blood vessels was observed by measuring the change 
in the quantity of the liquid flowed out. 

Rana temporaria. When a0°5 % cocaine solution was injected, 
no noticeable change occurred. When a 1:0 % solution used, for 
the first time, a noticeable change was seen, but was not marked 
(Fig. 1). When a 50% solution was injected, a remarkable 

change appeared (Fig. 
2). Although the de- 


Drops gree of change varied 





with the concentra- 
tion, in the increase 
in the rapidity of 





ei the flow or the 
, dilatation of the blood 
| ‘i vessels, there was an 
10 f-- —/ agreement with the 
experiment of Ku- 

roda®), 
st Rana esculenta. 


The sensibility of 
Rana esculenta to 








Pee eo cocaine was the same 
1 2 8 4 5 6 7 8 9 mins. as that of Rana tem- 
poraria. But in this 
case, as may be seen 





Fig. 1. Rana temporaria, 10% cocaine. 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 mins. 


Fig. 2. Rana temporaria, 5°09 cocaine. 


Drops 
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3 4 5 6 7 8 9 mins. 


Rana esculenta, 1°09 cocaine. 


Fig. 3. 








in Figs. 3 and 4, after 
the cocaine injection, 
the rate of outflow 
increased only for a 
while, Gradually the 
rate decreased until it 
became slower than 
before the injection, 
and then slowly re- 
gained the normal 
rapidity. This means 
that the blood vessel 
first dilated and then 
contracted. The re- 
sult seems to agree 
with that of Ando”. 
But in my experi- 
ment the dilatation 
appeared even when 
the cocaine solution 
was still in the 
vessels. 

By the reports of 
the above mentioned 
investigators, we find 
that Kuroda® used 
Rana temporaria and 
Ando® Rana_ es- 
culenta for experi- 
ments. Anrep” used 
also Rana esculenta, 
but he perhaps over- 
looked the temporary 
dilatation preceding 
the contraction. Thus 
we see that the reac- 
tion differed accord- 
ing to the species of 
the animal which was 
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mae employed for the ex- 
periments. A great 
mistake will often be 
made, if we draw a 
conclusion regarding 
the action of a sub- 
| stance on different 
species of animals 

from experiments on 
one or two merely. 
sk The reason why there 
is such a difference in 
the reports on the ac- 
wo we <a a a oe tion of cocaine upon 
7 8 ® mins. the blood vessels may 














1 2 3 4 5 6 
be found in that fact. 
I shall try to make 
comparative investi- 
gations of the action of cocaine upon the blood vessels of different 
animals and make full reports subsequently. 

It is.an indisputable clinical fact that when cocaine is applied 
to a certain part of the body, the local blood vessel contracts and 
shows a pale color. But the results of experiments on animals are 
often found to differ considerably. Heinz™ ascribed the variation 
to the difference of the method of application. He asserted that the 
contraction arises when cocaine is made to act from outside the blood 
vessel, and the dilatation follows when it acts inside the blood vessel. 

For experiment, I made the same preparation as before and 
applied 1-0 % cocaine solution on the surface of the web and examined 
the rate of the outflow. But in this case, the result was not differ- 
ent from that which followed when the substance was injected into 
the inflow cannula. In the case of Rana esculenta the rate of the 
flow increased and in that of Rana temporaria, the rate first increased 
and then decreased. Therefore, the theory of Heinz seems to have 
no ground. 

In considering the mechanism of the action of cocaine upon the 
blood vessels a question may arise, whether the dilatation is the result 
of the paralysis of the constrictor apparatus or is caused by the 
stimulation of the dilatator? If it is due to the paralysis, the experi- 


Fig. 4. Rana esculenta, 5°0%% cocaine. 
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ment on Rana esculenta must be explained as a case of paralysis 
followed by stimulation. But such a phenomenon is contradictory to 
the general mode of action of the drugs. So it must be regarded as 
due to the stimulation of cocaine upon the vasodilatator nerve endings. 
That the contraction of the blood vessels in Rana esculenta is not 
due to the paralysis of the vasodilatator nerve is clear from the fact 
that in the stage of contraction, the second injection always produces 
a typical change. Hence the contraction must also be caused by the 
stimulation of the vasoconstrictor nerve endings. About the existence 
of the vasodilatator nerve, there have been various opinions. But 
the latest reports seem to have proved its existence beyond doubt. 
The development and distribution of these two kinds of nerve fibres 
may be different according to the organ or to the species of the 
animals. Cocaine must stimulate these two kinds of nerve endings. 
Hence in the case of Rana esculenta first dilatation and then contrac- 
tion appears. In the case of Rana temporaria since its dilatator 
nerves are more highly developed than the constrictor nerve, only 
the dilatation occurs. 'This may also be the reason why caffeine, while 
contracting many blood vessels, dilates the coronary vessel alone. 
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On the Exodic Excitation and Inhibition. 


By 


KASANU TASHIRO. 
(ff ft mf) 


(From the Pharmacological Laboratory of the Tohoku Imperial 
University, Sendai.) 


It is often found that the excited state of a surviving organ, 
consisting of smooth muscle, caused by the administration of certain 
drugs, does not disappear on the washing out of the poisons, but 
becomes more marked. But this phenomenon was considered to be an 
accident and has not hitherto attracted much attention. Neukirch” 
after applying a large quantity of pilocarpine to the small intestine 
of a rabbit and keeping up the state of excitement for a certain 
length of time, washed out the poison and noticed the secondary 
excitement. When he again applied some pilocarpine the secondary 
excitement disappeared. So he considered that this secondary excite- 
ment was caused by the liberation of the poison from the cells of the 
organ, into which it had permeated, and called this phenomenon 
“exodic excitation” (Entgiftungserregung). Afterward Kuyer and 
Wijsenbeck” studied the action of various poisons upon the small 
intestine and on the uterus both of a cat and of a rabbit, and found 
that, when pilocarpine, physostigmine or muscarine, which are excita- 
tory drugs, were used, exodic excitation followed, and when adrenaline 
or tyramine, which are inhibitory drugs, used, exodic inhibition 
resulted. Ando® applied cocaine to the heart and the blood vessel 
of a frog and found that it caused the exodic excitement. But the 
investigations of this phenomenon were not very satisfactory and did 
not attract general attention. 

Since the above phenomenon was observed only when a large 
quantity of the substances was made to act, it seemed to have no direct 














K. Tashiro 





388 


relation to the proper action of the substances. But it is interesting 
as furnishing us with the materials for studying the mechanism of the 
action of drugs. 

Although this mechanism in many cases is not very clear, we 
might suppose the following process to occur. Those substances, which 
can not readily permeate the cells, change the rate of exchange of 
water and the permeable substances between the cells and the sur- 
rounding liquid, while the diffusible substances find their way into the 
cells, and thus they produce the functional change by causing a 
physico-chemical change in their structure. The strength of the action 
of the impermeable substances depends upon the concentration of the 
substances in the surrounding liquid and that of the permeable sub- 
stances upon the quantity of the substances permeated into the cells. 
According to the investigation of Straub* it was found that although 
certain substances permeate the cell, their action resulted not so much 
from their nature as the permeation itself. Hence the strength of 
its action does not depend upon the quantity of the permeating sub- 
stances but upon the difference in concentration between the substances 
within and that without the cell. He called such substances “ poten- 
tial poisons.” Since the exodic excitation and inhibition arise from 
the difference in concentration in the substances within and without 
the cell, substances which cause this excitation and inhibition may 
also be called potential poisons. Neukirch and Kuyer specified 
only those substances which were mentioned above as having this 
property. I have repeated the investigation to ascertain whether 
those substances have really that kind of action, and whether that 
property is peculiar to those substances, and further have studied the 
mechanism of this phenomenon. 

The organ employed for experiment was the small intestine of a 
rabbit which had been excised beforehand. The method of maintain- 
ing survival was somewhat, though not fundamentally, different from 
that which is generally used. By the usual method, it is impossible 
to avoid the exposure of the organ to the air and the mechanical 
stimulation due to the interchange of the saline solution. The small 
intestine, in its normal state, but more especially in the excited state, 
is very sensitive to the stimulation of the air and any other 
mechanical stimulus and easily subject to spasmodic contraction, thus 
making discrimination between it and the excitement caused by the 
interchange of the poison ‘solution very difficult. Therefore I so 
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arranged my experiment as to avoid atmospheric and any other 
mechanical stimulus at the time of the interchange of the poison 
solution. 

In Fig. 1, A is 
a reservoir for Rin- 
ger’s solution. It 
has a cock B, which 
is connected by a 
rubber tube with two 
heating bottles C and 
D, and the latter is 
connected with a ves- 
sel E, in which a 
segment of the small 
intestine is to be sus- 
pended. This vessel 
has a capacity of 30 
c.c. and an outflow 
tube F on the upper 
side. Now C, D and 
E are to be put ina 
bath of a temperature 
of 39°C. When cock 
B is opened Rin- 
ger’s solution flows 
through the conduct- 
ing tube first into C and D, and then into E, and finally issues from 
F. If the cock of the conducting tube is now shut the solution will 
fill C and D and stand in E at the height F. Since they are all 
immersed in it, the temperature of the contents of the bottles will 
after several minutes become the same as that of the bath. The 
saline solution in the vessel E is continuously oxygenated, and a 
segment of the small intestine is suspended in it. The poison is 
dissolved in Ringer’s solution and warmed in the bath, and this 
solution is discharged into the vessel with a syringe. When the poison 
solution is to be washed out, cock B is opened so that the liquid flows 
out of the issue tube. When the quantity of the liquid flowing out 
attains 150 c.c. the cock is shut. By this manner, without giving any 
noticeable stimulus to the small intestine, the poison solution in the 


Fig. 1. 
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vessel can be-washed away to such degree as to make it impossible 
to detect it physiologically. 
The substances which have been reported as having exodic excita- 
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tive action are such alkaloids as pilocarpine, muscarine and physostig- 
mine. In order to ascertain whether this action is peculiar to the 
above mentioned substances or is a general property of all alkaloids, 
I made experiments with several other alkaloids: atropine, cocaine, 
nicotine, strychnine, morphine, quinine and veratrine, which in a 
small or large quantity give rise to the excitement of the intestine. 
When a large quantity of one of them was made to act upon the 
intestine for a certain length of time, and then washed out, the 
excitement increased, and when it is reapplied, the excitement dis- 
appeared. For instance, a small quantity, say 1-2 mgrms. of 
physostigmine was added to the saline solution, the tonus of the 
intestine increased and its movement augmented. When this quantity 
of the poison solution was interchanged with Ringer’s solution, the 
intestine was always restored to the normal state. When the poison 
was increased, however, to 10-20 mgrms. the same phenomenon was 
observable only at the beginning. But in proportion as the tonus 
increased, the movement became weaker. After about 15 minutes, 
when the poison solution was interchanged with Ringer’s solution 
the tonus much increased and sometimes the movement became intense 
too. If the intestine is left in this condition, it will gradually return 
to the state previous to washing, if it is left for still longer it will 
approach to the normal state. If at the time of the excitement 
caused by the interchange of the poison, the same quantity of poison 
solution be added, the secondary increase of tonus disappears (Fig. 2). 

Thus we see that a certain concentration of poison is needed to 
produce the exodic excitement. The quantity needed is not the same 
for all the various substances. The following table shows the appro- 
ximate concentration. 


Pilocarpine 001 % Morphine 0-01 % 
Muscarine 001 % Quinine 001 % 
Atropine 0-01 % Physostigmine 0°005 % 
Nicotine O01 % Cocaine 0°005 % 
Strychnine 0-01 % Veratrine 0001 % 


When th2 small intestine is in a state of excitement it is sensitive 
even to a slight stimulus and an increase of tonus and an augmen- 
tation of movement often results. Therefore in order to avoid the 
stimuli of the air, the difference of temperature and other mechanical 
stimulations accompanying the interchange, I made the above arrange- 
ment in my experiment. Although in the experiment arranged in 
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this way, the strong mechanical stimulations accompanying the 
ordinary method may be avoided, yet we can hardly eliminate the 
stimulation of the flow of the liquid caused by the interchange. In 
order to examine, whether or not the above described secondary excite- 
ment was due to the flow of the liquid, I dissolved physostigmine in 
the whole quantity of Ringer’s solution in a concentration of 0-005 
per cent and suspended the small intestine in it for a certain length 
of time, and made the interchange of the liquid. But in this case 
no secondary excitement followed. Hence it is evident that the 
secondary excitement was caused by the interchange of the poison 
solution with the normal Ringer’s solution, and not by the mecha- 
nical stimulation of the flowing liquid. And this conclusion is 
corroborated by the fact that the secondary excitement disappeared on 
the reapplication of the poison. 

From the above experiment it is clear beyond doubt that the 
phenomenon of the secondary excitement is caused by the escaping 
of the poison from the cells into which it had previously entered. 
When the cells of the smooth muscle of the small intestine are im- 
mersed, for a time, in the poison solution, they absorb a certain 
quantity of the poison, and excitement is observable. At this stage, 
a certain equilibrium of the concentrations of the poison within and 
without the cells is maintained. But when the concentration of the 
poison of the surrounding liquid suddenly decreases, there arises a 
sudden difference in the concentration, the equilibrium is lost, and 
consequently the secondary excitement follows. 

According to Trendelenburg® the smooth muscle is excited 
by the hypotonic solution. Apparently, the secondary excitement is 
caused by the difference in the osmotic pressure, for it arises when 
the concentration of the poison outside the cells suddenly decreases, 
and the equilibriam which is obtained by the absorption of poison 
by the cells Of the small intestine is disturbed. In order to examine 
whether the secondary excitement was caused by the osmotic action, I 
substituted for the poison a salt contained in Ringer’s solution, and a 
similar excitement was observed. But the excitement in this case was 
different from that which was caused by alkaloids and showed a sign 
of the return of the inhibited movement caused by the hypertonia 
to the ordinary state as the result of washing. And in order to pro- 
duce such a phenomenon, a large quantity of salt was needed. In the 
case of sodium chloride, the quantity was indeed 0-05-0°5 per cent and 
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there is no comparison between the pressure of this substance and 
that of alkaloids. Therefore we can not ascribe the secondary excite- 
ment in the case of alkaloids to the change in osmosis. 

According to Straub, when the heart of an aplysia is poisoned 
with muscarine, it will stop pulsation for a time and then begin to 
beat again. At this time, an addition of muscarine to the liquid 
will stop the beat again, but after a certain length of time the heart 
will resume pulsation. At this moment the quantity of muscarine 
contained in the structure of the heart is quite enough to stop the 
beat of any other heart. The action of alkaloids in the cells is not 
very clear, but it seems that it makes physico-chemical combinations 
with the constituents of the cells. From the action of muscarine on 
the heart it may be inferred that the physico-chemical combination 
itself produces a certain stimulation. 

This kind of phenomenon is not peculiar only to the action of 
muscarine, but may be seen in the action of many other alkaloids. 
For instance, when a small quantity of physostigmine is applied to 
an excised small intestine, there arises a temporary increase of tonus 
together with an augmentation of movements, and after a time, the 
ordinary state is resumed. But an addition of a small quantity of the 
poison will bring forth the same phenomenon again (lig. 3). After 





Fig. 3. 





repeating this procedure several times, the quantity of physostigmine 
contained in the bath is found to be sufficient to produce a typical 


change in the other segments of the intestine. This phenomenon 
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must, therefore, be due to the stimulation produced at the moment 
of the combination of the alkaloid with the constituents of the cells. 
And the reason why this phenomenon does not appear when a large 
quantity of physostigmine is applied is that the quantity is excessive 
and recovery is very slow so that we cannot observe it during a short 
experiment. If this is so, we can easily suppose that a certain stimu- 
lation will be produced when an alkaloid which was previously com- 
bined with the cells is now liberated from them. In short, the exodic 
excitement is originated when the equilibrium between the concen- 
tration of the poison within and that without the cells is disturbed 
and the poison is liberated from the cells. 

According to the investigation of Kuyer and others, certain 
substances such as adrenaline which have an inhibitory action on the 
small intestine would give rise to exodic inhibition. But when I 
made various quantities of adrenaline act on the small intestine of a 
rabbit for ten to thirty minutes and then washed out the poison, first 
a return to the ordinary state and then an excitement were the 
invariable results. In other words, the increase of tonus and the 
acceleration of movements, but never the secondary inhibition followed. 
As in their experiments they employed the small intestine of a cat, 
the question might arise whether a different result might have been 
followed if a different animal had been experimented on. So I used 
a cat instead of a rabbit, and repeated the experiments, but could 
never demonstrate the exodic inhibition. The small intestine of 
cat, compared with that of a rabbit, is much more irregular in its 
movements, and often a succession of contractions with intervals of 
rest of indefinite and unequal length is seen, so that in the case of 
such a preparation it is impossible to get the correct result. Perhaps 
this phenomenon was confused with the exodic inhibition, or there 
might have been ¢rrors owing to the imperfection either of method 
or procedure. 

As I have just stated, on washing away adrenaline instead of the 
inhibitory phenomenon, the increase of tonus and the augmentation 
of movements follow. Compared to the pretoxic state, the amplitude 
of movements and the degree of tonus are considerably greater (Fig. 
4). How is this phenomenon to be explained? When adrenaline is 
applied to the intestine, it relaxes, its movement comes to a stand- 
still, and it isin a state of rest. Now when the poison which has 
been inhibiting the motion of energy thus economized disappears, the 
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Fig. 4. 





intestine would begin its movements at once with reserved energy. I 
have isolated a segment of the small intestine of a rabbit together 
with the sympathetic nerve and immersed it in Ringer’s solution 
kept in body temperature. The sympathetic nerve was stimulated with 
induction current for more than ten minutes and after it was at rest, 
the stimulus was removed. But the state was not different from that 
observed before the stimulus was applied. Hence this phenomenon is 
not due to the fact that the intestine has been in a state of temporary 
rest. Again, since a small quantity of adrenaline increases the tonus 
and causes augmentation of the movements of the intestine (Hoskin® 
and Tashiro”), may it not be that the concentration of the poison 
decreases by the interchange of the poison solution and this small 
quantity of the poison brings about excitement? In order to solve 


this problem, [ made an experiment in the following way. 














396 K. Tashiro 


As is seen in Fig. 5, two 
Fig. 5. vessels A and B were immersed 
in a bath and filled with Rin- 
B A ger’s solution to the height of 
a a” and 6b”, and in each of 
4 (- ad them, one preparation of the 
intestine was suspended. 0-1 
mgrm. of adrenaline was intro- 
t” es duced into the A vessel, and 
after about twenty minutes, 
)) i when the movements of the in- 
r testine reappeared, the liquid 
x in the A vessel was removed 
from the outflow tube a and 
then the fresh Ringer’s solu- 
tion was introduced to the 
height a”. When the movements of the intestine considerably aug- 
mented, Ringer’s solution was permitted to flow into vessel A, so 
that the content of the vessel flowed into vessel B, and when the 
liquid in the latter came up to the height 5’, the flow was stopped. 
Then the segment of the intestine in vessel B was often inhibited. 
Hence we may conclude that the quantity of adrenaline in vessel B 
was enough to inhibit the mox€ments of the intestine, and consequently 
the quantity of adrenaline eliminated into the liquid after washing 
was also enough to cause the inhibitory action. And the augmenta- 
tion of the movements of the intestine is not due to the action of a 
small quantity of adrenaline, but to the excitement caused by the 
exit of the poison. 

To sum up the result of the above experiments. Many alkaloids 
have the property of causing exodic excitement. This action arises 
when the substance once combined with the cells is separated from 
them, and has nothing to do with osmosis. Adrenaline also acts in 
the same way, but without any sign of exodic inhibition. 
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Introduction. 


According to many previous reports, many substances, such as 
peptone, organ extracts, blood serum, anaphylatoxin, 8-iminazolylethyl- 
amine etc., cause a vasodilatatory fall of the systemic blood pressure, 
if injected intravenously, and vasoconstriction, when perfused through 
isolated organs. They are, therefore, called “ paradoxical vasodilata- 
tory substances.” Is this apparent discrepancy in their actions, under 
conditions of natural circulation and of artificial perfusion, a real 
one? It cannot be believed that the substances cause vasodilatation 
in the natural circulation, notwithstanding that they have a vasocon- 
strictor effect on the excised blood vessels. I rather suspected that 
they might inhibit the pulmonary circulation, for they all constrict 
bronchial muscles, and in consequence of this the systemic blood pres- 
sure may fall. 

In order to ascertain the truth or otherwise of my suspicion, the 
effects of the restriction of the pulmonary circulation on the volumes 
of such organs, as the small intestine, limb and kidney, which have 
not yet been clearly pointed out must be known. So I shall describe 
first these effects and then those of the so-called “ paradoxical vaso- 
dilatatory substances” on the blood pressure and blood vessels. 


I. The effects of mechanical restriction of the pulmonary 
artery on the arterial blood pressure and on 
volumes of some organs. 


It is to be assumed a priori that if the pulmonary artery be 
obstructed, and the flow of blood be restricted, the left heart receives 
and discharges a less amount of blood, and consequently the arterial 
blood pressure falls and the venous blood pressure rises. For this 
reason owing to the obstruction of the pulmonary artery the volumes 
of the peripheral organs, varying with the amount of blood contained 
in them, may undergo two opposite effects. Therefore owing to the 
obstruction of the pulmonary artery the volume of the peripheral 
organs, which vary in volume with the amount of blood contained in 
them, are subjected to two distinct interferences, one increasing, the 
other decreasing their volume. Then how do the volumes of such 


organs as the small intestine, limb and kidney change as a result of 
' 
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these two interferences? Up to the present there have been no 
reports of any experiments dealing with this point. 

Bayliss and Starling” observed that an obstruction of the 
inferior vena cava was followed by a fall of the arterial blood pres- 
sure, a rise of the blood pressure in the inferior vena cava and in 
the portader, congestion of the liver and anaemia of the small intes- 
tine. Though this investigation does not justify us in accepting the 
conclusions arrived at with regard to the changes in volume in the 
organs, yet it may be inferred that the organs may vary in volume 
as the result of constriction of the vena cava inferior. 

In my expeiments cats and rabbits were used, kept anaesthetised 
with A.C.E. mixture under artificial respiration. The arterial blood 
pressure was measured in the carotid artery by a mercury manome- 
ter. Arrangements were then made for the measurement of the 
volumes of such organs as the small intestine, limb and kidney, with 
an air plethysmograph of suitable size for each organ. In order to 
obstruct the pulmonary artery, the breast and pericardium were opened 
and then the pulmonary artery was separated from its surroundings 
with great care, so as not to injure the surrounding organs, such as 
the heart, lungs and aorta, and then a string was put round the 
artery. Both ends of this string were tied to a spiral to regulate 
tht obstruction at will. At the time when these operations were 
finished, both the blood pressure and volumes of organs were unstable, 
but after several minutes had elapsed they returned to the stable 
conditions. 

The change in the volumes of the organs varies with the degree 
and duration of the obstruction of the pulmonary artery. In this 
paper I shall describe in detail the ehanges in the organ volumes, 
when the obstruction occurs in a moderate degree. Under such con- 
ditions, (1) the volume of the limb enlarges during the fall of the 
arterial pressure, and when the obstruction is removed little by little, 
the carotid blood pressure rises gradually and proportionately to its 
original height, and the volume comes back also gradually to the 
normal size. (2) The volume of the kidney (left side) diminishes 
simultaneously with the fall of the carotid blood pressure, and when 
the obstruction is relaxed and the blood pressure recovers correspond- 
ingly, its volume recovers also, but sometimes at the moment of this 
recovery it becomes somewhat greater temporarily than the original 
size, especially when the obstruction is rapidly removed ; and then 
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returns to its normal expansion. (3) The change in the volume of the 
small intestine varies with the strength and the duration of the 
obstruction of the pulmonary artery.- If the obstruction is little and 
short, and the fall of the blood pressure is not considerable, the 
volume of the small intestine diminishes during the obstruction and 
recovers when the obstruction is relaxed, as in the case of the kidney. 
However, when the degree and the duration of the obstruction are 
great, the volume of the small intestine also diminishes a little, but 
after a short while, it enlarges more and more and becomes larger 
than its original size, and when the obstruction is relaxed and the 
blood pressure returns to the normal height, the volume becomes still 
greater, especially when the obstruction is removed rapidly, but soon 
after it comes back to the original size (Fig. 1). The degree of the 





Fig. 1. Cat. A.C E. mixture. Artificial respiration. 

1, volume of the right leg. 2, volume of the small intestine. 3, carotid 
blood pressure. 4, volume of the left kidney. 5, zero line. 6, time 
in 5 seconds. 


preliminary diminution of the volume of the small intestine corres- 
ponds with the height of the arterial blood pressure before the 
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obstruction. The higher the blood pressure before the obstruction, the 
less the preliminary diminution. It must be noticed that even in a 
case where the preliminary diminution can hardly be recognized, the 
commencement of the expansion of the small intestine is always 2-3 
minutes later than that of the fall of the blood pressure. Heiden- 
hain” had previously pointed out that after the obstruction of the 
inferior vena cava the intestine looks branched and anaemic. Bay- 
liss and Starling” also have obtained the same results in the same 
experiments as Heidenhain did. They have observed the changes 
in the small intestine only immediately after the obstruction of 
the vein. 

From the above experiments it is clear that the fall of the arte- 
rial blood pressure, due to the obstruction of the pulmonary artery, is 
not always attended by the decrease of the volumes of all the organs, 
but sometimes by increase of the volumes of certain organs, though the 
degree and the course of the fall vary according to the height of the 
blood pressure and to the manner of the obstruction. 

Many observers are apt to attribute the fall of the blood pressure 
to a vasodilatatory effect of some substances, when they cause a fall 
of the blood pressure and expansion of the volumes of such organs, 
as the small intestine and limbs. Of course vasodilatation may be 
one of the causes of the pressure fall, but not the only cause. As 
above mentioned, the inhibition of the pulmonary circulation may also 
cause a fall of the blood pressure and expansion of such organs as the 
small intestine and limbs. Therefore it is far too hasty a conclusion 
to suppose without taking other possible causes into consideration that 
the substances have a vasodilatatory effect, since they may cause a 
fall of the blood pressure and a large expansion of such organs as 
the small intestine and limbs. Much more is this the case with the 
substances that inhibit the pulmonary circulation. 


Il. The cause of the fall of the blood pressure, due to the 
so-called “ paradoxical vasodilatatory substances.” 


Peptone, extracts of organs, blood-serum, anaphylataxine, #- 
iminazolylethylamine etc., if injected intravenously, cause a consider- 
able fall of the blood pressure. Since these substances do not so 
inhibit the heart’s activity, to such an extent as to cause the 
pressure fall, the cause of this has been attributed by many writers to 
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their vasodilatatory effect on such organs as the small intestine and 
limbs, for the volumes of these organs enlarge during the pressure fall. 
Further, as they cause also the fall of the blood pressure, even if inject- 
ed into the pitched animal, so the vasodilatation has been ascribed to 
direct peripheral action of these substances. Nevertheless, if perfused 
through isolated organs, they cause vasoconstriction. What strange 
effects they have! They are, therefore, called “ paradoxical vasodilata- 
tory substances.” 

To explain their paradoxical vasodilatatory action, some observers 
formed a hypothesis that the blood vessels are supplied by “ non-sur- 
viving vasodilatatory nerves,” on which those substances act; others 
supposed that those substances contain the so-called “ vasodilatin” or 
can liberate a substance like “ vasodilatin” if injected intravenously. 

All these hypotheses are based on the supposition that the fall of 
the blood pressure may be due to vasodilatation, for it is always 
accompanied by large expansion of such organs, as the small intestine 
and limbs. However, it is not right to persist in assuming a “ vaso- 
dilatatory” effect of these substances, without ascertaining whether, 
when injected intravenously, they really cause vasodilatation, and 
whether these substances cause inhibition of the pulmonary circula- 
tion or not. I have already shown that the fall of the blood pressure, 
even though it is accompanied by a large expansion of such organs 
as the small intestine and limbs, does not mean only dilatation of 
the blood vessels of those organs, for it may be caused by inhibition 
of the pulmonary circulation. For this reason I have to investigate 
the cause of the pressure fall, due to the so-called “ paradoxical vaso- 
dilatatory substances” and to settle the question whether these sub- 
stances really cause vasodilatation in living animals, notwithstanding 
that they cause vasoconstriction when perfused through isolated 
organs. 

It has been already pointed out by many observers that the eftect 
of peptone on the blood pressure resembles those of organ extracts, 
blood serum and anaphylatoxine. Recently Dale and Laidlaw” 
have reported that the effect of f-iminazolylethylamine is not 
only analogous to those of peptone, organ extracts etc., but the 
extract of the small intestine contains f-iminazolylethylamine as its 
acting substance. Tor this reason there are some who suppose that the 
fall of the blood pressure due to many other organ extracts, may be 
caused by f-iminazolylethylamine, contained in them. I do not 
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know whether their supposition is correct or not, but it can be 
assumed a priori, that as f-iminazolylethylamine is a chemically pure 
substance, its action may be simpler, and consequently the investiga- 
tion of it may be easier than that of the other substances. And 
accordingly if the cause of the pressure-fall, due to S-iminazolylethyl- 
amine, is determined, it will contribute not a little to the investiga- 
tion of the effects of many other chemically impure substances, which 
resemble that of the former. I will, therefore, bring forward first the 
effects of f-iminazolylethylamine on the blood pressure and blood 


vessels. 


1. THE CAUSE OF THE FALL OF THE BLOOD PRESSURE, DUE 
TO S-IMINAZOLYLETHYLAMINE (HIsTAMINE). 


Histamine is an amine produced when carbon-dioxide is split 
off from histidine, and is present in putrified meat, cornu secale ete. 
Its action on the vascular system was investigated first by Acker- 
mann and Kutscher® and then more minutely by Dale and 
Laidlaw”. According to the latters, the effect of histamine on the 
blood pressure is complicated and is not easily to be explained. It 
not only varies in different species of animals, but shows a very wide 
variation in individuals of the same species, especially in rabbits; in 
the case of cats and dogs the effect of injecting a small dose of hista- 
mine intravenously is almost always a considerable fall of the systemic 
arterial pressure, accompanied simultanously by a large expansion of 
the small intestine and limbs, and by a diminution of the volumes of 
the kidney and lung. As these investigators could not attribute the 
pressure fall to the direct depression of the heart’s activity, the fall of 
the blood pressure was ascribed by them to the general vasodilatation, 
in which the arterioles of the kidney do not participate. Dale and 
Laidlaw having’ observed that the pressure fall and the expansion 
of such organs as the small intestine and limbs are caused by hista- 
mine even after section of the splanchnic, or right stellate ganglion, 
or after injection of nicotine in a dose sufficient to block the impluses 
through the automatic ganglia, stated their belief that the “ vaso- 
dilatatory” effect of histamine was peripheral in origin. 

They added, moreover, that by extirpating the stellate ganglion 
and allowing a sufficient time for the subsequent complete degenera- 
tion of the peripheral neurons, the vasodilatatory effect was intensified 
in the corresponding limb, if altered at all. For this reason they 
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concluded that the fall of the blood pressure is due to vasodilatation 
in the small intestine and limbs, and that the vasodilatatory effect 
of histamine in the dog, cat and some other animals is a primary 
action, peripheral in origin, independent of the integrity of the sym- 
pathetic neurons. However, they could not detect any vasodilatatory 
effect in the artificially perfused organs, but found a vasoconstrictory 
effect. Believing that this apparent discrepancy is a real one, they 
stated that histamine may act on their hypothetical “ vasodilatatory 
nerves,” which do not survive excision and artificial perfusion. They 
observed further that monkeys and fowls, as do cats and dogs, respond 
to the intravenous injection of histamine also by a typical fall of the 
blood pressure and a large expansion of some organs, while most 
rabbits do so rather by a rise of the blood pressure. They seem to 
attribute the rise of the blood pressure in rabbits to the failure of their 
hypothetical “ non-survival vasodilatatory nerve.” 

To explain these discrepant facts, Popielski® stated his belief 
that histamine is one of the series of substances, which liberate his 
hypothetical “ vasodilatin,” and causes a fall of the blood pressure by 
liberating this substance, if injected into the cat, dog and some other 
animals, but when injected into rabbit, it does not cause a fall, but 
a slight rise, for it can not liberate the “ vasodilatin ” in this animal. 
However his argument are not based on his own experiments, but on 
Dale and Laidlaw’s. Since I can not believe all these explana- 
tions, I have performed the following experiments, to discover the real 
cause of the fall of the blood pressure due to histamine. 

All the experiments here described were made with histamine 
prepared from histidine by a chemical process, which was imparted 
by Dr A. R. Cushny, F.R.S., professor in the University of Edin- 
burgh, to whom I, with Dr 8. Yagi, professor of our laboratory, am 
indebted for his kindness. 


(a) Effects on the arterial blood pressure. 


According to Dale and Laidlaw the effect of histamine on the 
blood pressure varies with different species of animals; in cats and 
dogs, the drug causes a fall of the blood pressure,~but in rabbits, it 
causes a rise. So I used cats and rabbits and attempted to ascertain 
whether the effect of the drug really varies in different species of 
animals. All the animals were usually kept anaesthetised with A.C.E. 
mixture under artificial respiration. The arterial blood pressure was 
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measured in the right carotid artery by a mercury manometer. The 
drug was dissolved in each case, in 1°0 c.c. Ringer’s solution and 
injected into the left jugular vein. 

(1) The cat. Dealing first with cats, the effect of injecting 0°5 
mgrm. per kgrm. of histamine is almost always a considerable fall 
of systemic blood pressure. The degree of the pressure fall is inde- 
pendent of the dose, as described by Pilcher and Sollmann™®, but 
dependent on the rate of the injection (Oehme”); the more rapid 
the rate of the injection of the drug, the more considerable is the fall 
of the blood pressure. With dose of 0°5 mgrm. injected for about 
20-30 seconds, fall of the blood pressure amounts to 50-60 mm. Hg 
(Fig. 2). As pointed out by Dale and Laidlaw”, in the course of 





Fig. 2. Cat. A.C.E. mixture. Carotid blood pressure. 
At the signal 0°5 mgrm. of histamine was injected into the left jugular 
vein. Time in 5 seconds. 


the pressure fall it can sometimes be observed to occur in two stages, 
viz. there is a preliminary fall, lasting about ten seconds, succeeded 
by a more marked secondary fall, the duration of which varies 
with the dose of the drug. With 0°2 mgrm. recovery soon begins, 
and after the recovery the blood pressure is higher than the original 
height ; while, with 1°0 mgrm. or more, the secondary fall is much 
more prolonged and, though the lowered blood pressure begins to rise, 
the rise gives way again to a grandual fall. 
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Moreover the degree of the fall of the blood pressure and its rise 
after the recovery are correlated to the intensity of narcosis and the 
maintenance .of artificial respiration. If the cat has been completely 
anaesthetised with a large quantity of chloroform or urethane and 
artificial respiration is maintained, it responds to the injection of 
histamine, even if a great dose has been injected, with less fall of the 
pressure, but with a more distinct rise after the recovery from the fall 


(Fig. 3). 





Fig. 3. Cat. Chloroform. Artificial respiration. Carotid blood pressure. 
At signal 0°5 mgrm. of histamine into the left jugular vein. Time in 5 
seconds. 


(2) The rabbit. In rabbits the effect of histamine is more 
greatly modified by the condition of narcosis and artificial respira- 
tion, especially by the former; when narcosis is not deep, the fall 
of the blood pressure and rise after its recovery are also produced by 
the injection of 0°5 mgrm. per kgrm. of the drug as in the case of 
cats, but when it is intense, rabbits respond to the injection of the 
drug with only a slight initial fall, succeeded by a more prolonged 
rise, as shown in Fig. 4. Moreover, if the rabbit be left for a long 
time (30 minutes or more) under the full influence of urethane or 
A.C.E. mixture, and artificial respiration be maintained, the injection 
of the drug causes only a more prolonged rise of the blood pressure 


(Fig. 5). 
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Fig. 4. Rabbit. A.C.E. mixture.- Carotid blood pressure. 
At signal 0°5 mgrm. of histamine into the left jugular vein. Time 
in 5 seconds. 





Fig. 5. Rabbit. Urethane. Carotid blood pressure, 
At signal 0°5 mgrm. of histamine into the left jugular vein. Time 
in 5 seconds. 
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Though the results, obtained by injecting histamine in rabbits, 
vary in individuals, as stated by Ackermann and Kutscher and 
by Dale and Laidlaw, all these variations are due only to the con- 
ditions of anaesthesia and artificial respiration and not to the age or 
indiosyncrasy of the animal, to which they are attributed by Dale 
and Laidlaw. 

Conclusively, histamine, injected into animals, causes first a fall 
and then a rise of the blood pressure, and the degree of the fall of 
he blood pressure varies not only with. the rate of injection of the 
drug, but with the conditions of anaesthesia and artificial respiration. 
If narcosis is not deep, and artificial respiration is not maintained, 
the fall of the pressure is considerable, but in other conditions, viz- 
if narcosis is complete’ and artificial respiration is maintained, the 
fall is reduced and the rise after the recovery from this fall is more 
marked. And it does not matter, whether a cat or a rabbit be used 
in the experiment. It must be, however, added that the rabbit is 
more markedly sensitive to those influences than the cat. 

Now to investigate the cause of the fall and the rise of the blood 
tpressure after the recovery from the fall, I examined separately th 
action of the drug on the heart, the pulmonary circulation and the 


systemic vessels. 
(b) Effects on the heart. 


Dale and Laidlaw, having observed in the cardiometer experi- 
ment in situ after the vagi had been cut, the fact that the rate of 
the heart beat is slightly less after the injection of the drug, while the 
volume of the heart increases, stated their belief that even though the 
rate is slightly less, the output per beat is more than proportionately 
increased, so that the output per unit time is greater, and for this 
reason the fall of the blood pressure must be due to some other cause 
than the action of the drug on the heart. However that may be, it is 
not rational to attribute the expansion of the heart to the increase of 
the output. There is no doubt that when both the right and left 
ventricles expand, and their beat is not inhibited, the output per beat 
increases ; -but the expansion of the heart does not always mean the 
enlargement of both ventricles: if congestion should occur in the right 
ventricle, even if the left ventricle had not dilated, this might also 
cause expansion, which does not mean the increase of the output. 
Previously Fihner and Starling®, having experimented on the 
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action of histamine on the heart-lung-coronal circulation of dogs, 
observed that the drug causes a large expansion of the heart and a fall 
of the arterial blood pressure. From their experiments it can be also 
supposed that the expansion, caused by the drug, does not mean any 
increase of the output, but rather a diminution of it. 





Fig. 6. Cat. Hering’s heart-lung-coronal circulation. Pulmonary 
(upper) and carotid blood pressure (lower curve). 

At signal 0°5 mgrm. of histamine into the left jugular vein. Time in 
5 seconds. 


I have prepared also the heart-lung-coronal circulation of cats by 
Hering’s method”, and measured the blood pressure in the carotid 
and the pulmonary artery. As Fig. 6 shows, the drug, injected into 
the jugular vein, causes a rise of the pressure in the latter and a fall 
in the former as observed by Fiihner and Starling. Even in this 
experiment I could sometimes observe the preliminary fall and second- 
ary fall of the carotid blood pressure. In rabbits the same results were 
obtained, but to obtain marked results a dose double that injected 
into cats was necessary. 

These experimental results prove that the drug causes a decrease 
of the output of the heart and not an increase of it. All the evi- 
dences, therefore, are definitely against the explanation of Dale and 
Laidlaw. The cause of the fall of the blood pressure must be in 
the effect of the drug on the heart, or on the pulmonary circulation, 
or on both. 
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According to Dale and Laidlaw, the action of the drug on the 
hearts of cats and rabbits, isolated and artificially perfused, is to pro- 
duce an increase in both the rate and the force of the beat, accom- 
panied simultaneously by the constriction of the coronary vessels. 
Rabe™, having experimented on a cat’s heart, observed also the 
increase of the former, but not always the decrease of the coronary 
flow. F. Meyer™ found, after giving histamine intravenously in the 
living dog, a decreased flow from the coronary veins, which he attri- 
buted to the fall in general blood pressure (not having investigated 
the factor of local vaso-constriction). Einis™, working on the 
isolated and perfused heart, observed, after giving the drug, a short 
and slight slowing, followed by considerable quickening with increased 
exclusions. In the living dog Pilcher and Sollmann® observed, 
after injecting the drug, that the amplitude of the cardiac exclusions 
is not sufficient to account for the fall in the blood pressure and 
the heart rate is variable, either unchanged, or somewhat increased 
or lessened. 

I have also perfused the isolated hearts of cats and rabbits with 
warm (37°C.) oxygenated Ringer’s solution, the drug being dissolved 
for exchange with the perfusion fluid in the same Ringer’s solution. 
In a concentration of 1: 10000, the rate and force of the cat’s heart 
is almost unchanged, and the outflow from the coronary veins is 
retarded a little, but in concentrations of 1:5000-1:2000 both the 
rate and the force of the beat are increased, and the diminution of the 
coronary outflow is more distinct. The effect of the drug on the 
rabbit’s heart is almost similar, but somewhat weaker than that on 
the cat’s. 

From these experimental results it is not rational to attribute the 
fall of the blood pressure to the effect of histamine on the heart, as 
F. Meyer did. Histamine has not a depressing action on the heart. 
Now there must be some other cause to produce the pressure fall of 
the drug. Itcan be assumed a priori that the drug must have an 
inhibitory effect on the pulmonary circulation, for the pressure fall 
can be caused even in the heart-lung-coronal circulation. 


(c) Effects on the pulmonary circulation. 


As above described, histamine, injected intravenously, causes a 
fall of the arterial blood pressure, and at the same time a rise of the 
pulmonary pressure. Dale and Laidlaw, having observed that, 
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following the injection of 0°5 mgrm. of the drug into cats, the pul- 
monary pressure rose,—amounting to about 40 mm Hg at its maxi- 
mum, and preceding the systemic fall by about 2-3 seconds,—stated 
that, though the pulmonary vessels are constricted by the drug, its 
effect, in diminishing the output of the left ventricle, when it is 
perceptible at all, must be limited only to the initial stage of the 
systemic fall, for it is clear from the time relations of the two effects: 
the pulmonary rise of the blood pressure having already passed its 
maximum, when the systemic fall is but beginning. But I regret that 
I can not agree with them, as the following experimental results show. 

I have measured the pulmonary pressure with a mercury mano- 
meter from a branch of the art. pulmonaris (which leads to the left 
under lobe of the lungs) of a cat by the method described by Brad- 
ford and Dean™, the animal being anaesthetised with A.C.E. 
mixture and artificial respiration maintained. 

The pulmonary and carotid pressure respond to the injection of 
0-2 mgrm. of the 
drug with a rise and 
a fall respectively, 
and the former not 
only precedes the lat- 
ter by about 2-3 
seconds, as observed 
Dale and Laidlaw, 
but both changes cor- 
respond, in duration 
and intensity, but in 
contrary direction, 
differing from that 
described by them 
(Fig. 7). And it is 
observed only in cases 
where the drug is 
rapidly injected or a 





Fig. 7. Cat. A.C.E. mixture. Artificial respiration. large dose of it is 
Pulmonary (upper curve) and carotid blood pres- used, that the rise of 
sure (lower curve). 

the pulmonary pres- 

sure gives way to a 


fall to its original 


At signal 0°5 mgrm. of histamine into the left jugular 
vein. Time in 5 seconds. 
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height, as soon as its 
maximum is reached, 
and in these cases, of 
course, the pulmonary 
rise and the systemic 
fall do not agree in 
duration (Fig. 8). In 
serting an arterial can- 
nula into the pulmo- 
nary artery and letting 
warm Ringer’s solu- 
tion flow into it up- 
stream to the right 
ventricle, I could as- 
certain the disturbance 
to the pulmonary valves 





of such animals, as 
respond to the injection 
Fig. 8. Cat. A.C.E. mixture. Artificial respira- of the drug with only 
tion. Pulmonary (upper) and carotid blood os : 


pressure (lower curve) a short rise of the pul- 


At signal 1:0 mgrm. of histamine into the left monary pressure, in 
juguler vein. Time in 5 seconds. spite of a long fall of 


the systemic pressure. 
This failure to function of the pulmonary valves is produced by the 
rapid and enormous rise of the pulmonary pressure. The short 
duration of the pressure of the pulmonary artery, after the injection 
of histamine, must therefore be explained thus:—The rise due to 
the action on the pulmonary vessels is interrupted by the failure of 
the valves. 

Dale and Laidlaw’s observation, that the pulmonary rise lasts 
for only a short duration, may perhaps be due to their neglect of 
these facts. Ifthe drug is injected carefully, the pulmonary rise lasts 
as long as the fall of the systemic pressure and the former always 
precedes the latter. This is a fact that cannot be ignored. 

This great rise of the pulmonary pressure can only be attributed 
to the inhibitory effect of the drug on the pulmonary circulation, since 
the effect of it on the heart is too feeble to cause the rise. 

As reported by Dale and Laidlaw, Baehr and Pick™ and 
Berezin™, I have also found, as a result of the perfusion experi- 
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ment of the lungs 
T (left under-lobe) of 
the cat and the rab- 
bit, that the drug, 
4 injected into the 
cannula from which 
they are perfused, 
causes a considerable 
diminution of the 
drops from the ve- 
nous side (Fig. 9). 
By the previous 
observers this de- 
crease of the venous 
outflow is’ ascribed 
to the constriction 
of the pulmonary 
vessels, but I can 





he 


15 20 mins, 














Fig. 9. Graphs of the amount of fluid passing 
through the vessels of the cat’s (1) and rab- 
bit’s (2) lungs, perfused with Ringer’s 


solution. not agree with them, 

At the arrows 0°2 mgrm. of histamine into the until it is decided 
inflows canula. 

whether the effect of 


the drug on the 
bronchial muscles participates in this inhibitory effect or not, for the 
degree of the diminution of the drops observed by perfusion of the 
lungs is, by no means, to be compared with that caused by the per- 
fusion of many other excised organs, as described in what follows. 
There is no doubt from the experiment made by Barbour™ on the 
rings of the pulmonary artery, that the drug causes a constriction of 
them. But generally the pulmonary vessels are less sensitive to many 
drugs than other’ vessels, while histamine inhibits especially the pul- 
monary circulation. So it is very questionable if the drug causes the 
remarkable inhibition only by its effect on the pulmonary vessels. 
According to the investigations of Dale and Laidlaw, Januschke 
and Pollak™, Jackson™ and Titone™, histamine causes a con- 
traction of the bronchial muscles by its peripheral action, and 
Lohmann and Miller™ observed that the pulmonary circulation 
was inhibited by this drug. So I suppose that the main cause of the 
inhibition of the pulmonary circulation must be due to the effect of 
the drug not on the pulmonary vessels, but on the bronchial muscles ; 
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for the latter can be considerably constricted by the direct peripheral 
effect of the drug. And this supposition was ascertained by the 
following experiment: I measured the intrapleural pressure of a 
curarized cat, artificial respiration being maintained, with a tambour, 
and found that the intrapleural pressure responded to the injection of 
the drug with a considerable fall, almost simultaneously with the fall 
of the arterial pressure, and as the former recovered, the latter came 
back also, and the duration of the fall of both pressures almost agreed 
in time relation. 

For this reason I have to attribute the cause of the blood pressure 
to the inhibitory effect of histamine on the pulmonary circulation, 
which is due to the constriction of the bronchial muscles. Now it 
will be clearly understood, why the fall of the blood pressure, caused 
by histamine, is influenced by the conditions of anaesthesia and arti- 
ficial respiration, for various anaesthetics, such as urethane, depress 
the response of the bronchial muscles (Brodie and Dixon*”, and 
Trendelenburg™) and artificial respiration obscures mechanically 
the broncho-constrictory effect of the drug. Moreover, as regards the 
partial antagonism between the effects of histamine and adrenine 
on the blood pressure, which was discovered by Dale and Laidlaw, 
it is also easily explained from my results, for though adrenine has 
an effect on the bronchial muscles, which are constricted by histamine, 
the former cannot reduce the constriction, caused by the latter, as 
Januschke and Pollak, and Jackson have pointed out. 

Briefly stated, histamine has a constrictory effect both on the 
pulmonary vessels and bronchial muscles, and these effects cause a 
considerable inhibition of the pulmonary circulation, which produces 
the rise of the pulmonary pressure on the one hand and the fall of 
the arterial blood pressure on the other. If the inhibitory effect of 
the drug appears successively, the fall of the arterial pressure occurs 
in two stages; a preliminary and secondary fall, and if the response 
of the bronchial muscles is reduced physically and pharmacologically by 
the artificial respiration and narcotics respectively, the inhibitory effect 
of the drug on the pulmonary circulation is also reduced and conse- 
quently the degree of the fall of the arterial blood pressure is lessened. 


(d) Effects on the systemic vessels. 


I have shown above that the fall of the arterial blood pressure 
is not of cardiac origin, but is due to the inhibitory effect of the drug 
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on the pulmonary circulation. Now it is very interesting to discuss 
whether, as Dale and Laidlaw described, “ non-survival vasodilata- 
tory nerves ” exist in the blood vessels of cats and whether, as Po- 
pielski supposed, histamine injected intravenously liberates such 
substances as “ vasodilatin.” : 

In the first place, before proceding with this discussion, I have 
to confirm the fact that histamine actually does cause a vasoconstric- 
tion in reality, when perfused through isolated organs. Dale and 
Laidlaw, by perfusion of the isolated small intestine and limb of a 
cat, Barbour, by experiments on the arterial rings of rabbits, cats 
and dogs, and Kaufmann, by perfusion of the ears of rabbits, all 
observed the vasoconstrictory effect of histamine. 

I have also perfused various organs such as small intestines, 
kidneys, lungs, and limbs of cats and rabbits with warm oxygenated 
Ringer’s solution or with their own blood serum, diluted about 5-10 
times with Ringer’s solution and obtained the same results as many 
previous observers did, viz. vasoconstriction (Fig. 10). The degree of 
the diminution of the outflow from the venous side by the injection of 
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Fig. 10. Graphs of the amount of fluid passing through the vessels 
of the cat’s fore limb (a), kidney (6) and intestine (c) perfused 
with Ringer’s solution. 

At the arrow 02 mgrm. of histamine into the inflow cannula. 
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the drug is most remarkable in the lungs, as described above, and the 
blood vessels of rabbits respond to the drug more vigorously than 
those of cats, 

If it is true, that the blood vessels of cat are supplied by “ non- 
survival vasodilatatory nerves,” how feebly they persist in surviving! 
To preserve the response of the so-called “ non-survival vasodilatatory 
nerves,” I have performed an experiment with an artificial heart on 
a cat, its heart and lungs being excised. Fig. 11 shows the arrange- 
ment of the artificial heart. 
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Fig. 11. The arrangement of the artificial circulation. 


In this figure, A is a reservoir of blood, its base having a cannula leading with a 
rubber tube to a rubber ball B, which has a valve on each side and is substituted for 
the heart, which is rhythmically compressed by means of a motor; the other side of B 
being connected with a rubber tube to an arterial cannula C, which is to be inserted 
into the aorta of the animal. D is a T-cannula, to be inserted into the inferior and 
superior vena cava and connected with a rubber tube on the other side to the side 
of the blood reservoir A. F is connected with a mercury manometer to measure the 
pressure in the arterial system. 

At the beginning of the experiment the blood reservoir A is to be filled with 
hirudinized cat’s blood and B rhythmically compressed, to fill the system from A to C 
with the blood. Then a cat is narcotised with urethane and a sufficient dose of hiru- 
dine is injected. The breast is opened widely in the middle line and then the 
cannulae C and D are inserted into the aorta and vena cava inferior and superior 
respectively. After these arrangements have been completed, the blood pressure is 
regulated so as to show about the normal height, and histamine is introduced into the 
reservoir A. 
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Fig. 12. Cat. Artificial circulation. Arterial blood pressure. 
At the arrow 2°0 mgrms. of histamine are introduced. 


As Fig. 12 shows, the effect of the injection of the drug is always 
a vasoconstriction. Since this experiment is very simple and the 
duration from the beginning of the operation to the injection is only 
about several minutes, and since hirudine does not prevent the fall 
of the blood pressure, due to. the injection of histamine, the so-called 
“ non-survival vasodilatatory nerves,” if they exist in reality, must still 
survive this experiment. And since hirudine does not prevent the 
liberation of a substance like “ vasodilatin,’—for histamine, even 
when injected into a hirudinized cat, can cause the typical fall of the 
blood pressure,—histamine must liberate the hypothetical substance in 
this experiment. ‘All the evidences, however, are against these hypo- 
theses. There is no reason to accept the hypothesis of Dale and 
Laidlaw or that of Popielski. 

By plethysmographic experiments, Dale and Laidlaw have 
observed the volume of the small intestine undergoing a large expan- 
sion, preceded by an initial decrease, after injecting the drug; while 
the volume of the limb increases and that of the kidney greatly 
decreases, both changes corresponding to the fall of the blood pressure, 
and they pointed out from these observations that the fall of the 
blood pressure is due to vasodilatation in such organs as the small 
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Fig. 13. Cat. A.C.E. mixture. Intestine volume (upper curve) and carotid blood 
pressure (lower curve). 
At the arrow 0°5 mgrm. of histamine into the left jugular vein. Time in seconds. 





Fig. 14. Cat. A.C.E. mixture. Leg volume (upper curve) and carotid blood 
pressure (lower curve). 
At the arrow 0°5 mgrm. of histamine into the left jugular vein. Time in ssconds. 
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intestine and limb, in which the blood vessels of the kidney do not 
participate. I can confirm their observations as Fig. 13 and 14 show, 
but, before accepting their explanation, it must be discussed whether 
the increase of the volume of the small intestine and limbs is really 
caused by vasodilatation. For the expansion of these organs is not 
concerned only with vasodilatation, but also with congestions of the 
venous system, and the latter, though the arterioles are always a little 
constricted, can cause an increase of the volume of those organs, as 
I have mentioned in part I. And it is more probable that the large 
expansion of the volume of such organs as the small intestine and 
and limb may be due to congestion of the venous system, since the 
drug in all other experiments does not cause any dilatation, but on 
the contrary causes vasoconstriction, and indeed, the inhibition of the 
pulmonary circulation. 

To confirm the truth of this probability, I performed the follow- 
ing experiments. A cat was anaesthetised as usual with A.C.E. 
mixture, and the arrangements for the measurement of the carotid 
blood pressure and of the volume of one fore limb were made. After 
these, hirudine was injected to prevent blood coagulation and then 
the outflow of the blood from the vena brachialis of the other fore 
limb, all subcutaneous veins being ligatured, was recorded. When the 
outflow of venous blood became constant, the drug was injected into 
the jugular vein. The injection caused the slowing of the rate of the 
outflow, while the blood pressure fell and the volume of the fore limb 
increased as usual (Fig. 15). I performed the same experiment on 
the mesenterial veins, and obtained the same results. It must be 
noticed, however, that, if the venous anastomoses have not been liga- 
tured, there is sometimes an increase in the outflow of blood from 
the veins. 

There is no doubt that the fall of the arterial blood pressure may 
cause a retardation of the rate of the venous outflow, but if the cause 
of the fall in pressure be due to the dilatation of the arterioles, there 
must be some increase of the rate at least at the beginning of the 
fall. However, the evidence is contrary to this consideration, and the 
outflow diminishes. There is, therefore, no escape from the conclusion 
that histamine has a vasoconstrictory effect, even if injected into the 
natural circulation, and the enlargement of the volume of such organs 
as the small intestine and limbs, is due to congestion of the venous 
system, produced by the inhibition of the pulmonary circulation, and 
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Fig. 15. Cat. A.C.E. mixture. Carotid blood pressure (upper curve), 
volume of the right fore limb (middle curve) and drops of blood 
from the vena brachialis (lower line). 

At arrow 0°5 mgrm. of histamine into the left jugular vein, Time in 
seconds. 


not to vasodilatation to which it is attributed by Dale and Laid- 
law, and the fact, that if the venous anastomoses are not ligatured, 
the venous outflow increases, confirms my view. 

Histamine has always a vasoconstrictory effect, and it makes no 
difference whether it is injected into the natural or into the artificial 
circulation. Now it becomes clear, why the drug causes the rise of 
the blood pressure after the previous fall, especially in the case of 
such animals as are fully influenced by narcotics or by artificial 
respiration. 

Thus there is no reason to form such a hypothesis as Dale and 
Laidlaw or Popielski have done, and the explanation of the for- 
mers, appears to me to be inconclusive. The explanation of the latter 
is based on the observations of the formers and not on his own; there 
is no necessity for further discussion. 
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: (e) Conclusion. 


(1) Histamine has a vasoconstrictory effect not only when per- 
fused through isolated organs, but also when injected into the animal 
intravenously. 

(2) Histamine constricts pulmonary vessels on the one hand, and 
bronchial muscles on the other, both of which cause the inhibition of 
the pulmonary circulation directly and indirectly, and in consequence 
of this the output from the left ventricle is reduced and the arterial 
blood pressure falls. Though the systemic arterioles are constricted 
by the drug, the constriction is too feeble to prevent the pressure fall, 
caused by the inhibition of the pulmonary circulation. If the two 
causes of that inhibition appear successively, the fall of the arterial 
blood pressure occurs in two stages, a preliminary and a secondary 
fall. The inhibition of the pulmonary circulation causes, on the other 
hand, a considerable rise of the blood pressure in the pulmonary 
artery, the right ventricle and the venous system, and the venous 
congestion developes the volume of such organs as the small intestine 
and limbs which undergo a large expansion. 

(3) Various anaesthetics, such as urethane or chloroform, and 
artificial respiration are able somewhat to restrict the fall of the 
blood pressure, caused by histamine, for they can depress the response 
of the bronchial muscles to the drug pharmacologically and physically 
respectively. 

(4) There is no evidence that vasodilatation is caused by hista- 
mine. The arguments of Dale and Laidlaw are due to the incon- 
clusiveness of their observations. Accordingly the hypothesis of 
Popielski that the liberation of some substance like vasodilatin 
occurs, is groundless, for his arguments are based entirely on the ob- 
servations of Dale and Laidlaw. 

(5) The effect of histamine on the blood pressure does not vary 
in character in the different species of the animals, and in the case 
of rabbits the same results can be obtained as in that of cats. How- 
ever it must be noticed that the influences of anaesthetics and arti- 
ficial respiration upon the fall of the blood pressure caused by 
histamine is more marked in rabbits than in cats, and this is the 
only difference between the response in each case to the intravenous 
injection of the drug. The rise of the pressure in rabbits observed 
by Dale and Laidlaw, is due to the strong influence of urethane. 
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2. THE CAUSE OF THE PRESSURE FALL, DUE TO PEPTONE. 


Since Schmidt and Mihlheim™, and Fano” discovered that 
peptone, introduced intravenously into the dog, causes a considerable 
fall of the blood pressure. The cause of this pressure fall has been 
the subject of much investigation and discussion. Schmidt and 
Mihlheim, Fano and Pollitzer™ noticed that after the injec- 
tion of peptone the intestines were highly congested, and state their 
belief that the fall of the blood pressure is chiefly, if not wholly, due 
to dilatation of the blood vessels of the splanchnic region. Gros- 
jean” also attributed the fall of the blood pressure to this cause. 
He raised the further question as to how the vascular dilatation is 
brought about, and expressed his belief that the chief cause is that 
peptone affects the respiratory and cardio-inhibitory centres, the two 
bulbous mechanisms being situated close to the vasomotor centre. No 
experiments were, however, performed by him to decide this point. 
Thompson™, having proved experimentally that the fall of this 
blood pressure can be produced by peptone after dividing the spinal 
cord and splanchnics, attributed the fall to. the loss of “ vasomobility,” 
caused by a direct or peripheral action of peptone and shown by 
failure of the normal constrictory response to stimulation of the 
splanchnic nerves. After him, Hamburger”, Popielski™, Biedl 
and Kraus™ also ascribed the fall caused by peptone to the paralysis 
of the splanchnics. 

More recently, however, Dale and Laidlaw” expressed their 
belief that peptone also stimulates their so-called “ non-survival vaso- 
dilatatory nerves,” for the reason that the fall of the blood pressure 
caused by peptone resembles that caused by histamine. But as above 
mentioned, I have proved that histamine causes the fall in pressure by 
its inhibitory influence on the pulmonary circulation, notwithstanding 
that it has a vasoconstrictory effect on the peripheral blood vessels. 
So I have supposed that if the effect of peptone on the blood pressure 
and blood vessels resembles that of histamine, peptone may also cause 
inhibition of the pulmonary circulation. But referring to my supposi- 
tion many writers report the failure of the normal constrictory re- 
sponse to stimulation of the splanchnic nerves. I have therefore 
endeavoured radically to investigate the cause of the fall af the blood 
pressure due to peptone. 
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(a) Effects on the arterial blood pressure. 


According to previous observers, cats and dogs respond to the 
intravenous injection of peptone with a considerable fall of the blood 
pressure, while rabbits and guinea pigs do not. For this reason | used 
first a cat, to investigate the effects, and then, a rabbit. Peptone, 
prepared by Friedrich Witte of Rostock, was dissolved in Rin- 
ger’s solution in each experiment. 

1. The cat. As usual, the animal was anaesthetised with 
A.C.E. mixture, and the blood pressure was measured in the carotid 
artery by a mercury manometer. As previous observers have detailed, 
when 0°2-0°4 grm. peptone is injected into the jugular vein, the 
blood pressure falls considerably, and after several minutes it comes 
back gradually to its original height, and after recovery it rises still 
higher, but only slightly and for a short while. The fall of the 
pressure can be observed to occur in two stages, a preliminary fall, 
succeeded by a more considerable secondary fall (Fig. 16). With dose 
of 1:0 grm, of peptone the secondary fall is more marked in degree 
and duration, but recovers finally. 





Fig. 16. Cat. A.C.E. mixture. Carotid blood pressure. 
At signal 0°2 grm. of peptone into the left jugular vein. Time in 5 
seconds. 
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The effect of peptone on the blood pressure is also restrained by 
anaesthetics and by artificial respiration. If the animal was fully 
under the influences of urethane (1°5 grms. per Kilo) or chloroform, 
and artificial respiration was maintained for a long time (about an 
hour) 0°2-0°4 grm. peptone does not cause the usual fall of the blood 
pressure and even with does of 0°5-1°0 grm. the blood pressure falls 
slightly or rises slightly without the typical fall (Fig. 17). 





Fig. 17. Cat.. Urethane. Carotid blood pressure. 
At signal 0°2 grm. of peptone into the left jugular vein. Time in 5 
seconds. 


2. The rabbit. Considering the possibility, that in the case of 
rabbits, as in that of cats, the effect of peptone on the blood pressure 
may be also restrained by anaesthetics and artificial respiration, a 
rabbit in a state of slight anaesthesia with A.C.E. mixture and with- 
out artificial respiration is injected intravenously with 1-0 grm. pep- 
tone. Then it responds to the injection of the drug with the same 
considerable fall of the blood pressure as the cat does (Fig. 18). 

On the other hand, under the full influence of the narcotics, 
urethane or chloroform, and with artificial respiration, the same doses 
of peptone, as above detailed, cause only a slight fall of the pressure, 
if any, or some times a slight rise (Fig. 19). 
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Fig. 18. Rabbit. A-C.E. mixture. Carotid blood pressure. 
At signal 0°5 grm. of peptone into the left jugular vein. Time in 5 
seconds. 
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: Fig. 19. Rabbit. A.C.E. mixture. Carotid blood presure. 
At signal 0°5 grm. of peptone into the left jugular vein. Time in 5 
seconds. 
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From these experimental results, we see that both the cat and 
the rabbit respond to the injection of peptone with a considerable fall 
of the blood pressure, and their response is restrained by anaesthetics 
or artificial respiration, especially in the case of the rabbit. To con- 
clude that the rabbit does not respond to the injection of peptone 
with the pressure fall, while the cat does so, seems to be due to lack 
of observation on the part of the previous observers. 


(b) The effects on the heart. 


1. The heart of the frog. Popielski™® pointed out that pep- 
tone increases both the rate and force of the beat of the heart, while 
Friedberger and Mita™ observed that the excised frog’s heart is 
inhibited and arrested by peptone. 

I have also perfused the excised heart of a Rana esculenta using 
an apparatus inducing artificial circulation with Ringer’s solution. 
If small doses of peptone (0°01-0°05 grm.) are added, both the rate 
and the force of the beat of the heart are increased and the drops 
from an arterial cannula are more in number. With doses of 0-1 grm. 
or more of the drug, the rate and the force of the beat increase for 
a short while, but soon the heart beat decreases in rate and is then 
arrested. Finally the heart stands still in the diastolic period. It 
may perhaps be due to the effect of large does of the drug that 
Friedberger and Mita have observed an inhibitory effect of it upon 
the frog’s heart. 

1. The heart of the cat and of the rabbit. Popielski stated 
that in the excised heart of a cat both the rate and force of the beat 
are increased by the drug. Yoshimura™ observed that the drug has 
a beneficial effect upon the heart’s activity in the dog. Yana- 
gawa™ observed that the drug causes the heart of the rabbit to de- 
crease in rate but increase in the force of the beat. According to 
Pissemsky™ the excised mammalian heart is weakened by concen- 
trations of 1:1000 to 1:10000; stimulated by 1:200. 

I have also perfused excised hearts of cats and rabbits, first with 
warm (37°C) oxygenated Ringer’s solution for 10-15 minutes, and 
then substituted for the perfusion fluid a 5-0 per cent peptone solu- 
tion in Ringer’s at the same pressure and semnperatane. The results 
of my experiments are as follows :— 

When the duration of the substitution is short, the rate and force 
of the beat increase, but if it is long, the rate becomes slower, and 
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finally the heart stands still in the diastolic phase. If the solution of 
the drug is more diluted, it has a merely good effect on the heart’s 
activity, and if still more diluted, viz. 0°005 per cent, the effect is 
hardly observed at all. 

These experimental results show that peptone in moderate doses 
has a good influence upon the heart’s activity and does not inhibit the 
heart, unless very large doses are used. Pearce and EHisenbrey™, 
after observing the heart’s activity during the pressure fall after inject- 
ing peptone, stated their belief that the pressure fall caused by this 
drug is not due to its effect on the heart’s activity. For the above 
reasons this view is, in my opinion, correct. 


(c) The effect on the pulmonary circulation. 


What effect has peptone on the pulmonary circulation? Though 
it is necessary to know it’s effect, in order to decide the cause of the 
pressure fall due to peptone, there is no one who has experimented 
on it. I have performed the following experiments, to observe the 
effects of the drug on the pulmonary circulation and the pulmonary 
vessels. The method of these observations is the same as that used in 
the case of histamine. As Fig. 20 shows, the pulmonary pressure rises 





Fig. 20. Cat. A.C.E. mixture. Artificial] respiration. Pulmonary blood 
pressure (upper curve) and carotid blood pressure (lower curve). 
At signal 0°4 grm. of peptone into the left jugular vein. Time in 5 seconds. 
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Fig. 21. Cat. Hering’s heart-lung-coronal circulation. Pulmonary 
(upper curve) and carotid blood pressure (lower curve). 
At signal 1:0 grm. of peptone into the left jugular vein. Time in 5 


seconds. 


considerably after the injection of the drug, preceding the fall of the 
systemic pressure by about 2 or 3 seconds, and the rise of the pulmonary 
pressure is observed to occur always in two stages, a preliminary and 
then a secondary, and a more prolonged rise. Further the rise of the 
pulmonary pressure and the fall of the systemic pressure can be 
seen even with Hering’s heart-lung-coronal circulation, as Fig. 21 
shows. But in this case larger doses of the drug must be used for 
injection, for in such cases the breast must be opened and artificial 
respiration maintained a long time. 

From these results it follows that the cause of the fall of the 
arterial blood pressure due to peptone must be searched for in its 
effects either on the heart or on the pulmonary circulation or on both. 
But since it has been already pointed out that the drug does not 





430 K. Abe 


inhibit the heart’s activity, the fall of the blood pressure must be due 
to its inhibitory effect on the pulmonary circulation. 

Now I have perfused the excised lungs (left under lobe) of cats 
and rabbits with warm (38°C) oxygenated Ringer’s solution. The 
drops of the perfusion fluid from the pulmonary vein decrease con- 
siderably after injecting 0-2 grm. peptone, which is dissolved in the 
same solution. The drop-record shows sometimes the two stages, the 
preliminary and the secondary diminution of the perfusion fluid (Fig. 
22). There is, therefore, no room for doubt that the cause of the rise 
of the pulmonary pressure and accordingly the fall of the systemic 
blood pressure caused. by the drug are due to this {inhibitory effect 
upon the pulmonary circulation. 


Drops 





40 











15 20 mins. 


Fig. 22. Graphs of the amount of fluid passing through”the vessels 
of the gat’s intestine (1) and left under lung-lobe (2) with Rin- 
ger’s solution. 

At arrow 0°2 grm. of peptone into the inflow cannula. 


Then what is the cause of the inhibition of the pulmonary cir- 
culation due to the drug? It has been already pointed out by many 
previous observers that the dyspnoea of the animal after the injection 
of peptone is due to its broncho-constrictory effect, peripheral in origin. 
The inhibition of the pulmonary circulation also may be perhaps due to 
this broncho-constrictory effect, for the reason that constriction of the 
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bronchial muscles causes indirectly the reduction of the calibre of the 
pulmonary vessels (see the paragraph on histamine). Though it was 
not ascertained whether the drug has a direct vasoconstrictory effect 
upon the pulmonary vessels or not, I suppose that it may perhaps 
constrict them, because it has a vasoconstrictory effect upon other 
vessels as will be shown in what follows, and this direct vasoconstric- 
tory effect of the drug upon the pulmonary vessels may also be con- 
nected to some extent with its inhibitory effect on the pulmonary 
circulation. And if these two inhibitory effects of the drug upon the 
pulmonary circulation appear separately in time relation, the rise of 
the pulmonary pressure and consequently the fall of the systemic blood 
pressure may occur in two stages. 

It will be decided in the following paragraph, how the systemic 
circulation or the systemic vessels participate in the fall of the blood 
pressure caused by peptone. 


(d) Effects on the systemic blood vessels. 


Up to the present, it was considered by all previous writers that 
peptone dilates the systemic vessels and in consequence of this, the 
arterial blood pressure may fall after the intravenous injection of 
the drug. 

Popielski™, and Biedl and Kraus™ attributed this supposed 
vasodilatatory action of the drug to the effect of their hypothetical 
“ vasodilatin” contained in it. However, peptone, when perfused into 
isolated organs, does not cause vasodiiitation, but on the contrary, vaso- 
constriction. To explain this apparent discrepancy, Dale and Laid- 
law* have ascribed the effect of the drug to the same mechanism as 
that of histamine, viz., to its stimulant effect on their hypothetical 
“non-survival vasodilatatory nerves.” 

Before criticising their hypothesis, the statement, that the drug 
has in reality a vasoconstrictory effect when perfused into isolated 
organs, must be confirmed. 

(1) The frog’s blood vessels. After perfusing the frog’s (Rana 
esculenta) blood vessels by Liwen-Trendelenburg’s method, I 
recorded the rate of the drops from the vein cannula. The drops 
decreased slightly but distinctly on the injection of peptone 0°05-0-1 
grm. These results agree with those of Hirschfeld and Modra- 
cowski™. According to Handovsky and Pick™ peptone dilates 
the frog’s blood vessels, which are already constricted by adrenine, 
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but in their protocol there is no evidence that the drug causes vaso- 
dilatation, since the blood vessels, which are already constricted by 
adrenine, respond with vasodilatation even on the exchange of the 
poison with Ringer’s solution. 

(2) The blood vessels of cats and rabbits. I have perfused many 
organs of cats and rabbits, such as the limb, small intestine and 
kidney, by the method described in Part I. All the drop records show 
vasoconstriction after injecting 0-1 grm. peptone, which was dissolved 
in the same solution as the perfusion fluid. These results agree with 
Dale and Laidlaw’s, Kaufmann’s® and Lénning’s™, 
the vasoconstriction is the main effect of the drug upon isolated blood 


and 


vessels. 

Having supposed, as some writers did, that there may be some 
conditions in the body, which are necessary to the vasodilatatory effect 
of the drug, if it should really cause vasodilatation when injected 
intravenously, I have also performed the experiment with an artificial 
heart, as is already shown, to decide this question. But I could not 
observe any fall of the pressure after the injection of peptone. but on 
the contrary, always a rise as Fig. 23 shows. 





Fig. 23. Cat. Artificial circulation. Arterial blood pressure. 
At arrow 2°0 grms. of peptone are introduced. Time in seconds. 
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Further, I have counted the number of drops of blood from the 
right brachial vein, while the volume of the other fore limb and the 
carotid blood pressure were measured. But I could not see any increase 
of the number of drops on the injection of peptone, but on the con- 
trary, always a remarkable decrease of it, notwithstanding that the 
fall of the blood pressure and the large expansion of the limb occurred 
as usual. There is no evidence that peptone dilates the blood vessels 
in the body and all the evidence is, therefore, definitely opposed to 
such an explanation as that of previous observers that the fall of the 
blood pressure, caused by the intravenous injection of peptone, may 
be due to a vasodilatatory effect of it. Peptone has always a vasocon- 
strictory effect and it does not matter whether the blood vessels are in 
a condition of natural circulation or of artificial perfusion. 

According to Heidenhain® he could not observe the usual fall 
of the blood pressure by injecting such doses of peptone, sufficient to 
cause the fall if given intravenously, into the aorta from the carotid 
artery. This fact confirms also the vasoconstrictory effect of peptone. 

Now I will criticize the explanations of many previous observers 
regarding the cause of the pressure fall due to peptone. 

Schmidt and Mihlheim, and Fano and Pollitzer having 
observed the congestion of the small intestine after injection of the 
drug, state their belief that the fall of the pressure is chiefly due to 
vasodilatation of the blood vessels of the splanchnic region. However 
it must be noticed that the congestion can be also caused by the 
inhibition of the pulmonary circulation. Their reason is so feeble that 
further argument is not necessary. 

Thompson, having observed after injecting the drug the in- 
crease of the volume of the liver, small intestine and limbs, states 
that these volume changes are due to vasodilatation. But it is not 
correct to attribute the expansion of the volume of such organs to 
vasodilatation, without examining another possible cause, for as I have 
already described the inhibition of the pulmonary circulation can also 
cause a large expansion of such organs. It is too hasty to ascribe the 
expansion of such organs to vasodilatation. Much more is this the 
case with such a substance as peptone, which causes a considerable 
inhibition of the pulmonary circulation. Even in his reports the 
course of the volume changes resemble that which is caused by inhibi- 
tion ef the pulmonary circulation. 

Thompson, and Camus and Grey” and more recently Po piel- 


























Fig. 24. Cat. A.C.E. mixture. Artificial respiration. Carotid blood 
pressure. 

At signals splanchnic nerve was stimulated ; coil distance 10 cms. Time 

in 5 seconds. 


ski™ have attributed the fall of the blood pressure, caused by peptone, 
to vasodilatation, due to paralysis of the endings of the splanchnic 
nerves, since after injection of the drug, they could not observe any 
usual rise of the blood pressure caused by the stimulation of the nerves. 
Their conclusion is, however, correct only in such cases, as those 
where the stimulus of the splanchnics has no effect on the blood 
pressure, when the blood vessels are full of blood. But in their ex- 
periments, there is no evidence, that the blood vessels contained 
sufficient blood. And even if any other cause but systemic vasodilata- 
tion, e.g. the inhibition of the pulmonary circulation, should cause 
the fall of the blood pressure, one can not expect the distinct vasocon- 
strictory response of the blood vessels to electrical stimulus of the 
vasoconstrictory nerves, as in normal cases, even though their activity 
is not inhibited. In the experiment on an animal bled from the 
carotid artery with the blood pressure falling in nearly the same way 
as the fall of the blood pressure caused by obstruction of the pul- 
monary vessels, I observed the effect of the stimulus of the splanchnic 
nerves at various heights of the blood pressure. As Fig. 24 shows, 
the effect of the stimulus is proportionate to the height of the blood 
pressure and when that falls extremely,—to 30-40 mm. Hg,—the 
change of pressure caused by the stimulus is hardly observed, but at 
this time, there is of course no paralysis of the splanchnics. When 
the blood pressure rises gradually by injecting Ringer’s solution into 
the jugular vein, with the rise of blood pressure, a proportionate 
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response to the stimulus appears. 

From these experimental results we can draw the conclusion that 
the activity of the splanchnics is maintained, when the stimulus 
causes a normal vasoconstrictory effect on the blood pressure, but on 
the other hand it is not right to consider that the vasomobility is 
lost, when there is no normal vasoconstrictory response to stimulation 
of the splanchnic. nerves. I can not therefore approve of such an ex- 
planation as Thompson, Camus and Grey, and Popielski give. 

Experiments by Hamburger” appear to show that post-gang- 
lionic degeneration of the sympathetic nerve abolishes the vasodilata- 
tory effect of peptone. However that may be, the facts available 
appear only to indicate that, as Meltzer® demonstrated, the vaso- 
constrictory action of adrenine on the blood vessels, whose vasocon- 
strictory nerves had degenerated, appears more distinctly than on the 
normal blood vessels. 

By the following experiments I can prove that the drug does not 
inhibit the activity of the splanchnic nerves. 

The excised small intestine of a cat was perfused as usual and the 
drug injected into the inflow cannula, and when the blood vessels 
were constricted, the splanchnic nerves were stimulated. Then the 
blood vessels responded to the stimulus with more distinct vasoconstric- 
tion. Further I have found -by experiment that the blood vessels of 
the excised small intestine, after perfusion with 1°5 per cent peptone 
solution for about 2 hours, can still respond to the stimulation of the 
splanchnic nerves by vasoconstriction. 

All the evidences are, therefore, opposed to the explanation that 
peptone paralyses the splanchnic nerves or ‘ vasomobility.” 

There are many investigators, who have attributed the cause of 
the pressure fall due to peptone to peripheral vasodilatation, since 
various vasoconstrictory drugs, such as adrenine (Hamburger and 
Popielski), strychnine (Camus and Grey), barium chloride (Po- 
pielski, and Bied] and Kraus), can prevent the pressure fall caused 
by peptone. However, by their experiments it has been only proved 
that such vasoconstrictory drugs can cause the rise of the blood pres- 
sure and there is no evidence that peptone causes vasodilatation. 

Since such drugs as adrenine (Januschke and Pollak”, 
Trendelenburg™) and strychnine (Trendelenburg), especially 
relax the bronchial muscles, which are constricted by peptone, so they 
can prevent the pressure fall due to peptone not only by their more 





436 K. Abe 


considerable vasoconstrictory action, but also by the relaxing action on 
the bronchial muscles. 

Pearce and Eisenbrey™ could not observe the large expansion 
of the volume of the small intestine during the pressure fall after in- 
jecting peptone and attributed the fall of the blood pressure to its 
inhibitory effect on the liver circulation by a remarkable constriction 
of the liver vessels. If their conclusion, however, is a true one, the 
arterial blood pressure must rise in consequence of obstruction of the 
portal vein, as Bayliss and Starling found by experiment. 

In short, all the explanation, given by many investigators that 
peptone has a vasodilatatory effect, if injected intravenously, are based 
on imperfect observation. There is, however, no evidence that can 
prove the vasodilatatory effect of peptone. On the contrary all the 
evidences show vasoconstrictory action of the drug, though inject- 
ed intravenously, or perfused into organs exised. Consequently 
there is no reason to accept the hypothesis which asserts the exist- 
ence of the “ non-survival vasodilatatory nerves” and the so-called 
“ vasodilatin.” 


(e) Conclusion. 


(1) Peptone always has a constrictory effect upon the blood ves- 
sels, and it does not matter whether it is applied under natural or 
under artificial circulation. 

(2) The cause of the fall of the arterial blood pressure due to 
peptone resembles that caused by histamine, and there is no founda 
mental difference between them. The drug constricts the pulmonary 
vessels on the one hand and the bronchial muscles on the other, and 
in consequence of this the pulmonary circulation is so inhibited 
directly or indirectly by the drug, that the arterial blood pressure falls. 
Though the peripheral arterioles are slightly constricted by peptone, it 
is too weak to prevent the fall of the blood pressure caused by the 
inhibition of the pulmonary circulation. The large expansion of the 
volume of such organs as the small intestine, limb, and liver is due 
to congestion caused by the inhibition of the pulmonary circulation. 

(3) The effect of peptone on the blood pressure can be arrested 
by artificial respiration and by some drugs such as those anaesthetics, 
which prevent the constriction of the bronchial muscles mechanically 
or pharmacologically. 

(4) These effects can be observed not only in cats but also in 





Effects of Restriction of Pulmonary Artery 437 


rabbits, although, according to previous investigators, the latter do not 
respond to the intravenous injection of peptone with the fall of the 
blood pressure. But the influences of artificial respiration and anaes- 
thetics upon the effects of peptone are much more marked in rabbits 
than in cats. 


3. THE CAUSE OF THE PRESSURE FALL, DUE TO ORGAN 
EXTRACTS AND BLOOD SERUMS. 


Many investigators have examined the effects of organ extracts 
and blood serums on the animal. And though they all agree in their 
opinion to the extent that these substances, if injected intravenously, 
cause a symptom complex, such as dyspnoea and considerable fall of 
the blood pressure, they differ in their opinions about the cause of 
the pressure fall. 


(a) Organ extracts. 


Dixon, having used orchitic extract, and Halliburton™, 
nerve tissue extract, attribute the cause of the pressure fall, due to 
them, to their inhibitory effect on the heart. However according to 
Hedbom™, Cleghorn®, Popielski® etc. the activity of the heart 
is not inhibited by such doses of any organ extracts, as can cause the 
fall of the blood pressure, when injected intravenously, but is inhibited 
with large doses of them. 

Leichtenstein® has stated his belief that organ extracts may 
obstruct the pulmonary vessels mechanically and in consequence of this 
the blood pressure may fall. But his hypothesis has been denied by 
Foa and Pellacani®, Dold and Ogata™, and more recently by 
Goto™. 

Dold and Ogata, Yoshimura™, Ichikawa™ etc. have 
attributed the cause of the fall of the blood pressure due to organ 

“extracts to formation of thrombosis in the pulmonary vessels, for they 
have found by experiment that the blood coagulability is quickened 


after injecting organ extracts, and moreover that in the section of 
the animal, poisoned by organ extracts, they have often observed 


thrombosis in the pulmonary vessels. However there is no one who 
has clearly demonstrated the relation between the cause of the pressure 
fall and the formation of thrombosis in the pulmonary vessels. Though 
often found, thrombosis is not so constant as to be always found in 
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the section of such animals. For these reasons their conclusion is not 


yet generally accepted. 

Besides these, there is a still another probable hypothesis that the 
cause of the fall of the arterial blood pressure may be due to the 
peripheral vasodilatatory effect of organ extracts, and according to 
Popielski®, Modrakowski™, Studzinski™ etc. the vasodilata- 
tion is caused by their hypothetical “ vasodilatin ” contained in organ 
extracts, which is not specific to each organ. 

However, according to Oliver, Dixon®, Fariniand Vidoni™, 
Kaufmann™, Yoshimura, Ichikawa etc. many organ extracts, 
when perfused into isolated organs, cause vasoconstriction. 

Dale and Laidlaw™, having regarded this apparent discre- 
pancy between the effects of organ extracts under the conditions of 
natural circulation and artificial perfusion as being a real one, appear 
to attribute the cause of the pressure fall also to their stimulating 
effect on their hypothetical “ non-survival vasodilatatory nerves” and 
moreover, Dale and Barger, having proved that the pressure fall 
caused by the extract of the small intestine is due to the histamine 
contained in it, stated their belief that the hypothetical “ vasodilatin” 
contains histamine. 

I don’t know whether, as Popielski etc. assert, all the sub- 
stances in many organ extracts, which cause a fall of the blood pres- 
sure, are the same or not, and accordingly it cannot be rashly decided 
as Dale and Laidlaw stated, that “vasodilatin” contains histamine. 
But it is a fact that the effect of many organ extracts not only 
resemble one another, but also those of histamine and peptone, which 
I have investigated. It can be therefore easily understood that the 
fall of the blood pressure, caused by the extract of the small intestine, 
may be due to its inhibitory effect on the pulmonary circulation, since 
Dale and Bargér have pointed out that the substance, which causes 
a pressure fall in the extract of the small intestine, is histamine. For 
this reason I have supposed that the pressure fall, caused by many 
other organ extracts, may be also due to their inhibitory effect on the 
pulmonary circulation. 

Now I have to investigate further the cause of the pressure fall, 
due to organ extracts other than that of the small intestine, suspecting 
that the discovery of the main cause of the pressure fall due to a few 
organ extracts may contribute not a little to demonstrating the effects 
of other organ extracts, which resemble each other in this respect. 
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For this purpose I have prefered the extract of lungs, which was 
prepared by the following method. 

The freshly excised lungs of a rabbit were cut fine, added with a 
double volume of Ringer’s solution, stirred for about ten minutes 
and then filtered through cotton wool. The filtrate was centrifugated 
and thus a clear extract of lungs was obtained. 

The animals which I used in these experiments were cats and 
rabbits, anaesthetised with A.C.E. mixture, and I measured the carotid 
and the pulmonary blood pressure by such a method as that described 
in the foregoing. 

If 0°5 cc. of the extract is injected intravenously, the pulmonary 
pressure rises considerably, amounting to 30-40 mm. Hg, or still 
more at the maximum, and then the carotid blood pressure falls about 
2-3 seconds later, after the beginning of the rise of the pulmonary 
blood pressure. And as the pulmonary blood pressure returns to its 
original height, the fall of the carotid blood pressure returns to its 
normal height, but at the moment of this recovery the systemic blood 
pressure is higher than the original height (Fig. 25). The rise of the 
pulmonary blood pressure and the fall of the systemic blood pressure 





Fig. 25. Cat. A.C.E. mixture. Artificial respiration. Pulmonary 
(upper curve) and carotid blood pressure (lower curve). 
At signal 0°25 c.c. of lung extract into the left jugular vein. Time in 


5 seconds. 
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can be sometimes observed to occur in two stages, the preliminary 
rise or fall being succeeded by a more prolonged secondary rise or fall 
respectively. 

The same changes of the pulmonary and systemic blood pressure 
caused by the extract can be also observed in the experiments with 
Hering’s heart-lung-coronal circulation. 

The effect of the extract on the blood pressure is also arrested, 
though but slightly, by anaesthetics such as urethane and chloroform 
and by artificial respiration, especially in the case of rabbits. Into a 
rabbit, anaesthetised with 1-5-2-0 grms. of urethane, respiration being 
maintained artificially for about an hour, 0°2 c.c. of the extract was 
injected intravenously. The blood pressure of this animal did not 
fall as usual, but on the contrary rose slightly, and the rise of the 
pulmonary blood pressure was also but slighter than usual, notwith- 
standing the fact that 0-2 c.c., if injected into the normal animal, 
caused a usual fall and rise of the pulmonary and carotid blood pres- 
sure. It may perhaps be due to this fact that previously Goto on 
inspecting the extract could not observe any change of the blood 
pressure in the right ventricle. 

From my experimental results it seems as if the fall of the sys- 
temic blood pressure has an intimate relation to the rise of the 
pulmonary blood pressure. Then to what cause may the rise of the 
pulmonary blood pressure be due? I must look for the cause of it in 
the effect of the extract on the heart or on the pulmonary circulation. 

(1) The heart of cats and of rabbits. Dealing first with the 
heart of a cat, which is excised and perfused with Ringer’s solution 
(37° and oxygenated). Though large doses of the extract inhibit the 
heart’s activity and cause a diastolic arrest, with moderate doses of 
the extract, such as used in the experiments and cause a fall of the 
blood pressure, the heart increases in rate and force of the beat. The 
results of the experiment with the heart of the rabbit are almost 
similar to that in the case of the cat. - 

It can be easily understood that the fall may not be due to the 
inhibitory effect of the extract on the heart, for the heart’s arrest can 
not cause a considerable rise of the pulmonary blood pressure. And 
the cause of the pressure fall must be looked for in the effect of the 
extract on the pulmonary circulation. 

(2) The pulmonary circulation. To investigate the effect of the 
extract on the pulmonary circulation, 1 have performed the perfusion 
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experiment with the excised lungs of cats and rabbits, the method of 
which has been already described. The results of these experiments 
are that if O-l-0-2 c.c. of the extract is injected into the inflowing 
cannula, the drops from the pulmonary vein diminish considerably. 
The degree of this diminution of the outflow is so considerable as not 
to be compared with that caused by perfusion of other organs, such 
as the small intestine and limbs. 

From these experimental results we see that the extract of the 
lung of a rabbit has a marked inhibitory effect on the pulmonary 
circulation. 

And this considerable inhibitory action on the pulmonary circula- 
tion can be also observed in a section of the animal which has been 
poisoned by the extract. 

There is, therefore, no doubt, that the considerable rise of the 
pulmonary pressure is due to this inhibitory effect. 

Then, how does the extract cause the pulmonary inhibition? Is 
it due only to the constriction of the pulmonary vessels or to another 
action ? 

The extract may somewhat constrict the pulmonary vessels, for 
it causes constriction of all other vessels, and moreover, it can con- 
strict bronchial muscles as many previous investigators observed. By 
these two effects the extract inhibits directly and indirectly the pul- 
monary circulation (see the paragraph on histamine). There is no 
doubt that the extract of the lung of a rabbit causes an inhibition of 
the pulmonary circulation, by which, when it is injected intravenous- 
ly, the pulmonary pressure rises and the systemic blood pressure falls. 

Then it must be decided, how the peripheral blood vessels behave 
themselves during the fall of the systemic blood pressure, due to the 
extract: Are they constricted or dilated? 

(3) The systemic circulation. 1 perfused the excised small in- 
testine and limb of a cat and a rabbit by the method as already 
described. The result of these experiments was that all the blood 
vessels of perfused organs responded to the extract (0°05—0°1 c.c.) with 
constriction. Besides these, I also observed the rise of the pressure 
after the experiment of injecting the extract in connection with the 
the artificial heart (see foregoing). 

There is, therefore, no evidence of vasodilatation, caused by the 
extract, but on the contrary all the blood vessels are constricted by 
the extract. 
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In spite of the explanations of many previous investigators, who 
have ascribed the cause of the fall of the blood pressure due to organ 
extracts to vasodilatation of the peripheral blood vessels, there is no 
proof that organ extracts cause vasodilatation, when injected intra- 
venously into the living animal. Bayliss and Starling™, Oliver 
and Schafer®’, Dixon®, Halliburton”, Osborne and Vin- 
cent™, Vincent and Sheen™ etc. having observed during the 
pressure fall the large expansion of such organs as the small intestine 
and limbs, attributed the changes of organ volume to vasodilata- 
tion in these organs, without considering other possible causes. But 
their explanation cannot always be correct, as I have already described 
in the foregoing. Much more is this the case with such a substance 
as organ extracts, which cause a considerable inhibition of the 
pulmonary circulation. 

Popielski has attributed the fall caused by many organ extracts 
to their paralytic effect on the peripheral nerve structures of the 
splanchnic nerves, since he found that adrenine caused a rise of blood 
pressure after injecting organ extracts, and he regarded the former as 
acting more peripherally. But itis clear from what I have already 
mentioned, that his experiments do not show any vasodilatation and 
paralysis of the splanchnic nerves. 

Thus there. is no reason to accept the hypothesis of a vasodila- 
tatory effect of organ extracts. 

On the other hand, as far as the cause of the pressure fall is con- 
cerned with the inhibitory effect of organ extract, my explanation 
resembles the hypothesis that the cause of the pressure fall may 
be due to thrombosis formed in the pulmonary vessels by organ 
extracts. But it must be noticed that to cause the inhibition of the 
pulmonary circulation by such extracts there is no necessity for those 
thrombosis, for the inhibition can be caused by these extracts even 
with the perfusion experiment, when there are no thrombosis formed. 
Moreover, in a section of the lungs of an animal poisoned by organ 
extracts the distinct constriction of the pulmonary vessels and bron- 
chial muscles can be always observed, while it is not always possible, 
even though often so, to discover thrombosis in the pulmonary 
vessels, It isa fact that for some time after the injection of organ 
extracts, the blood coagulability is accelerated and consequently it 
is obvious that if there is considerable vasoconstriction, thrombosis 
can be easily formed. However, the formation of thrombosis in the 
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pulmonary vessels is not the main cause of the pressure fall due to 
organ extracts, but a secondary effect caused by the inhibition of the 
pulmonary circulation. Accordingly the formation of thrombosis is 
but an accidental occurrence when organ extracts are injected, and 
this is the reason why one cannot discover thrombosis in the pulmon- 
ary vessels in every case, though they are often found after injecting 
organ extracts. 

The fact that, even though the blood coagulability has been 
already retarded by various means, the usual fall of the blood pressure 
can be also caused, is definitely opposed to the hypothesis of the 
formation of thrombosis. 

I don’t know whether the pressure fall resulting from the extract 
of lungs and from histamine (active substance of the extract of the 
small intestine) is similar to that caused by many other organ extracts, 
but if their actions all resemble each other in character, the pressure 
fall, which is caused by many other organ extracts, might be explained 
as due to the extract of lungs or histamine. 


(b) Blood serums. 


Since Mosso™, Weiss™ etc. have discovered a considerable fal] 
of tke blood pressure after injecting the blood serums of animals of 
other species, many investigators have examined the cause of this 
pressure fall, but they do not agree in their opinions about this cause 
and their explanations of it vary, just as do those about the cause of 
the pressure fall due to organ extracts. Brodie™ attributed the 
cause to the inhibitory effect of blood serums on the heart’s activity, 
Popielski™ and Studzinski™ to their vasodilatatory effect, by 
liberating their hypothetical vasodilatin, if injected intravenously, 
and Loeb, Strickel and Tuttle™ to thrombosis in the pulmonary 
vessels on injection of blood serums. 

However the bases of these arguments are too feeble to be 
accepted, as are those of the cause of the fall of the blood pressure due 
to organ extracts. That is to say, such doses of blood serums as cause 
a fall of blood pressure, when injected intravenously, do not inhibit 
the heart’s activity as the experiments of Tatum™, Lannoy™, 
Leyton and Sowton™, Cushny and Gunn™, Yanagawa”™ etc. 
prove, and do not cause vasodilatation, as the experiments of Ludwig 
and Schmidt™, Mosso™, Bernstein™, Battelli and Mironi™, 
Handovsky and-Pick™, Zucker and Stewart™, Kaufmann™, 
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Cubarj™, Linning™ etc. prove. And it is not always possible, 
though often so, to discover thrombosis in the pulmonary vessels in a 
section of an animal poisoned by blood serums. 

I also investigated the effect of the blood serum of a rabbit 
on the blood pressure and blood vessels of cats by repeating the same 
experiments, as performed in the research for the cause of a pressure 
fall due to organ extract, and obtained about the same results as in 
that case. For these reasons the pressure fall, caused by blood 
serums, is also due to their inhibitory effects on the pulmonary circula- 
tion, and the pulmonary inhibition is caused by their broncho-con- 
strictory and vasoconstrictory effect on the pulmonary vessels. There 
is no evidence of their depressing action on the heart’s activity and 
of dilatatory action on the peripheral blood vessels. 

The hypothesis regarding the formation of thrombosis in the 
pulmonary vessels by blood serums resembles my explanation so far 
as the cause of the pressure fall is concerned with inhibition of the 
pulmonary circulation, but thrombosis is not the main cause of the 
inhibition corresponding to the pressure falland is produced second- 
arily by the inhibition of the pulmonary circulation, which is caused 
by the constrictory effect of blood serums on the bronchial muscles 
and pulmonary vessels. 

Recently Schultz™ attributed the cause of the pressure fall 
after injection of blood serum, to its inhibitory effects on the pul- 
monary circulation and the heart’s activity. His explanation may be 
a correct one, but it is due to his imperfect observation that he con- 
sidered that the arrest of the right heart (without observing the left 
heart’s activity) is due to the primary direct inhibitory effect of blood 


serums on the heart. But the arrest of the right heart after injecting 
blood serum is caused secondarily by the inhibition of the pulmonary 


circulation. / 
General conclusion. 


I. If the pulmonary artery is obstructed and the amount of the 
blood through it restrained, the arterial blood pressure falls and the 
volume of the small intestine and limbs increases, while the volume 
of the kidney decreases. 

Il. Many authors having observed the large expansion of such 
organs as the small intestine and limbs during the fall of the blood 
pressure, are apt to attribute the cause of this large expansion to vaso- 
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dilatation in those organs, without considering another possible cause 
of it. But such an explanation is premature. 

III. The so-called “ paradoxical vasodilatatory substances,” such 
as histamine, peptone, extracts of organs, blood serums etc. always 
have a vasoconstrictory effect and it does not matter whether they 
are injected into the natural circulation or artificial perfusion. In 
spite of this effect, these substances, if injected intravenously in the 
living animal, cause a considerable fall of the arterial blood pressure. 
The cause of this pressure fall is due to their broncho-constrictory 
effect, for a considerable constriction of the bronchial muscles causes 
indirectly inhibition of the pulmonary circulation. For this reason, 
these substances, if injected intravenously, cause a rise of the pul- 
monary blood pressure and a fall of the arterial blood pressure, and 
moreover a large expansion of such organs as the small intestine and 
limbs. Accordingly the large expansion of these organs after the 
injection of these substances is due to the congestion of venous blood 
in consequence of the inhibition of the pulmonary circulation and not 
to vasodilatation in these organs. 

IV. The explanations of many investigators that the cause of 
the fall of the blood pressure is due to vasodilatation of such organs 
as the small intestine and limbs, are based on imperfect observations. 


But there is no evidence to show vasodilatation caused by these 
substances. ; 
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Many investigations have been made about chyluria, and yet much 
remains to be solved. Regarding the behavior of cholesterol and 
lecithin in it, for instance, we now know very little. 

Cholesterol] and lecithin are essential companions of fats in the 
blood and most tissues where they probably play a very important 
réle, physiologic as well as pathologic. They are, therefore, the subject 
of general interest of recent investigators studying fats in the animal 
body. To trace the origin of fats in the chylous urine, attempts were 
made, too, to determine whether they are present in it or not”. By 
reason of that it is relatively well defined and more stable, the observa- 
tions reported for cholesterol, as a rule, are much more reliable than 
those for lecithin. 

Most of the authors who have given attention to the subject have 
positively found cholesterol in chylous urine. Eggel® 
Scheube*®, Erben” and Salkowski® could all separate it as the 


srieger”, 
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characteristic crystals from the ethereal extract of chylous urine. 
Magnus-Levy” presumed that the failure of the early workers 
to find cholesterol was probably due partly to the imperfect method 
employed and partly to the insufficient quantity taken for analysis. 
It is reported by Sanes and Kahn” that in the later course of 
a case of non-parasitic chyluria the excretion of cholesterol has de- 


creased almost to disappearance, being accompanied by the reduction 
of the fat content, although earlier it could be easily detected. 
Thus, the question about cholesterol in chylous urine seems ap- 


parently to be solved; but, in reality, it is far from it. 

Cholesterol is found in the animal body in both the free and 
combined state as esters of fatty acids. Just the knowledge of the 
relation between these two forms of cholesterol, but not simply of the 
total amount, as we shall see later on, should be of great value for 
the study of its significance in the organism. Pribram® said, 
correctly, in this respect: ‘‘— geht hervor, dass die Untersuchung 
auf den Cholesteringehalt des Serums manchen Einblick in die Patho- 
genese von Krankheiten verspricht, dass aber im Gegensatz zu den 
meisten einschlagigen Untersuchungen die einfache Untersuchung auf 
Cholesterin schlechtweg nicht geniigt, sondern dass auch der Vertei- 
lung des Cholesterins, dem Vorkommen in freiem und gebundenem 
Zustande gréssere Aufmerksamkeit zu schenken wire.” The question 
naturally arises: how it is in the chylous urine? Few observations, 
if any, were hitherto made in this respect. I could find only a com- 
munication of Slosse*® relating to cholesterol esters in chylous urine. 
But he did not go further than the detection of cholesteryloleate in 
the urine. 

While Sanes and Kahn could detect neither lecithin nor choline 
in the chylous urine, other authors mentioned above claimed to have 
found also lecithin in it. Nevertheless, in none of their papers is there 
any direct evidence to substantiate the existence of this phosphatide. 
They all attested it only on account of the proof of.phosphorus in an 
ethereal extract of urine or of the formation of a small quantity of 
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crystals which resemble in their form the double salt of platinum chlo- 
ride and “ neurine.” From such findings only, however, any definite 
conclusion can hardly be reached. 

The recent improvements in the methods of estimating cholesterol 
and isolating phosphatides rendered more detailed studies desirable in 
this direction. 

During the past two years, through the favour of Professor Sugi- 
mura who had in his clinic patients suffering of chyluria, I was 
given a part of the urine and was thus able to analyse it with special 
reference to cholesterol and lecithin. The results obtained will be 
recorded in the following pages. 

My heartfelt thanks are expressed here to Professor Sugimura 
for his kindness to give the valuable material and to permit the use 


of the history of the cases. 


CLINICAL History. 


Case 1. Man aged 31. Five years ago the patient in catching 
a cold, got a swelling of the right testicle. Soon after he noticed a 
milky appearance of the urine. This condition lasted a few days. 


After this he sometimes passed turbid milky urine after an intem- 
perate act or hard work. For the last months his urine had always 
the given character. Besides, he complained of weakness and of a 
dull pain at the waist. This brought him to the hospital. A cysto- 
scopic examination showed the bladder mucosa dull but smooth, vas- 
cularity being distinct. The orifice of the right ureter was of normal 
appearance. From the left which was very active in motion a turbid 
urine, mixed often with white slimy masses, flowed out. ‘The daily 
amount of urine was 1500-2500; the specific gravity varying between 
1010 and 1-021. The reaction was in general slightly acid. The 
urine was of a milky color, containing sometimes a small quantity of 
blood clot. When allowed to stand, a yellowish-brown jelly-like mass 
was settled down. The better part of this was easily dissolved in ether 
and there remained a little of fibrous substance which gave the xan- 
thoproteic and the Millon’s reaction. Filaria could be found neither 
in blood nor in urine. 

Case 2. Man aged 65. Since about 6 years he passed a milky, 
blood mixed urine for 10-20 days in every spring. Otherwise he has 
been healthy. During the past six months the attacks returned in 
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rapid succession. The urethral orifice was swollen and so sensible that 
it was impossible to carry out the cystoscopy. The urine was milky, 
containing yellowish or bloody masses. The reaction of the urine was 
neutral or slightly alkaline ; the specific gravity from 1-012 to 1-020. 
The daily amount was 1200-1400 c.c. In the specimen of blood filaria 
have been observed. 


EXTRACTION WITH ETHER. 


In order to separate out the fatty matter, the urine free from 
blood was repeatedly shaken with ether. The ethereal extract was 
filtered and evaporated ; the residue was again taken up in pure ether, 
filtered and evaporated. The operation was repeated as many times 
as the new ethereal solulution still was not clear. The weight of the 
so purified residues when dried at 40° in a current of carbon dioxide 
was: in case 1, 80 grms. from about 16 liters of urine passed in 10 
days, in case 2, 38°5 grms. from 7500 c.c. The average percentage 
content of the fatty matter in the urine was therefore 0°49 resp. 0°51, 
the daily fluctuation being from 0°3 to 0°9. 


TABLE I. 
Amount of ethereal extract, albumen, urea and total nitrogen in the urine of 


case 1. 





Day of | Volume | Specific Total 


- : : Urea | Albumen Ethereal extrac 
of urine | gravity | nitrogen | mae exteact 


a 
cc. | per cent | per cent | per cent oe gee 
grins. 
1200 1-021 O72 | O99 0°61 5°5387 0°46 
1500 | 1:021 069 | O71 73 | 8864 0°59 
1880 | 1:021 O68 | O72 0°84 8°957 0°48 
800 1-021 0°63 0°60 0°67 3'534 0°44 


per cent 


910 1°021 0°65 0°88 0°97 4°286 0°47 
1880 1021 0°68 0°62 0°94 10°785 0°57 
1910 1-020 0°61 073 101 16°590 0°87 
1940 1016 0°58 0°64 72 9° 228 0°48 
2530 1011 0°49 057 | O68 | 7°458 0°29 
2010 1015 0°52 0°62 | 068 | 5°505 | 027 


The method used can scarcely be regarded as quantitative. But, 
judging from the fact that the food the patients took did not contain 
much of fats”, the values found for the daily output of the ether solu- 





1) The food was in the main rice and greens with a little of fish or meat. 
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ble substance fairly harmonize with those of the cases reported in the 
literature, particularly of the case of Carter”. This would seem to 
indicate that there was no considerable loss of the substance based 
upon the incompleteness of extraction. 


CHOLESTEROL. 


The dried ethereal extract was treated by pure acetone; thereby 
a considerable part was dissolved. The resultant acetone solution was 
evaporated to dryness under diminished pressure; the residue was 
purified by dissolving in acetone and evaporating again. After being 
dried at 40° for two hours in carbon dioxide atmosphere the total 
acetone soluble fraction weighed about 75 grms. (case 1) resp. 37°5 
grms. (case 2). Fat as well as cholesterol should be contained in it. 

The acetone soluble fraction of case 1.—This was dissolved in boil- 
ing alcohol, rapidly filtered and allowed to cool down for some time ; 
7°52 grins. of a crystalline substance settled out (crude cholesterol). 

A part of 5 grms. of this crystalline substance was saponified by 
heating with a 15 % alcoholic potash and then the saponified product 
was extracted with ether. From this ethereal extract ether was eva- 
porated off. The residue was recrystallized out of hot alcohol and dried 
in a vacuum desiccator over sulfuric acid. In this way 0°15 grm. of 
characteristic white shining thin plates, having one corner broken, 
were obtained. These crystals melted at 149° and gave the cholesterol 
reaction of Salkowski and that of Liebermann-Burchard. 

For the purpose now to estimate cholesterol, both forms separately, 
0:9914 grm. of the crude cholesterol was subjected to Windaus’ pro- 
cedure, modified by Mueller”. 

Weight of digitonin 
compound Cholesterol 
grm. grm. 
Free 0°0052 0°0013 
Combined 0°1423 0°0346 

Accordingly, the crude cholesterol fraction must have contained 
0-009 grm. of free and 0°26 grm. of combined cholesterol, the total 
sum being 0°269 grm. 

Still more cholesterol might have remained in solution in the 


1) D. W. Carter, Archives of Int. Med., 18 (1916), 541. 
2) H. Mueller, Jl. Biol. Chem., 21 (1915), 24. 





Cholesterol & Lecithin in the Chylous Urine 453 


mother liquor resulting from crystallization of crude cholesterol on 
cooling. ‘This alcoholic mother liquor was then freed from alcohol by 
evaporation under diminished pressure. The dried residue was taken 
up in ether, making up the whole volume to 200 c.c. Portions of 10 
c.c. each were used to the estimation of cholesterol by the same method 
and found to contain as the mean 0°0148 grm. of free and 0°0532 
grms. of combined cholesterol. 

Therefore, the total quantity of cholesterol originally contained in 
Obout 16 liters of chylous urine, amounted to 1°63 grms.; i.e., nearly 
two per cent of the entire ether soluble substances excreted. Among 
them about 81 per cent was present in the combined form as esters. 

The acetone soluble fraction of case 2.—This fraction was direct- 
ly dissolved in a small quantity of ether, transfered quantitatively 
to a measuring flask and filled up with ether to 100 c.c. Samples 
of 10 c.c. each of this ether solution were used for the estimation of 
cholesterol according to Windaus-Mueller as before. The results 
were as follows: 


Weight of digitonin 
compound Cholesterol 


Sample 1 grm. grm. 
Free 0-2073 00518 
Combined 0°3894 0°0974 

Sample 2 ; 

Free : 02084 0°0521 

Combined 03899 0°0975 

Hence, there were 0°510 grm. of free and 0°974 grm. of combined 
cholesterol ; accordingly 1°494 grms. in all, corresponding to 3°98 per 
cent of the total ether soluble substances. The percentage ratio of the 
combined cholesterol to the total is about 65. 

It may be interesting now to compare the results of the foregoing 
determinations with the corresponding figures recorded for blood and 
lymph. 

Table II and III contain some of the values given in the litera- 
ture, besides the data obtained in the present examination. 

Most of the figures shown in Table III were calculated by the 
author from the results of estimations of the early workers. 
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Tasie ITI. 


Cholesterol in mg. per 100 ¢.c normal human blood and lymph. 


140-160 
197 
100-143 
79-150 
167-252 
219 

210 

144 

180 

92 

210 

230 
133-135 


220 
40 


9° 
a 


120-140 
177-232 
158-182 
140-230 

185 
130-190 


3°4 
10 
40-85 
19 


20 


Whole blood. 


Autenrieth & Funk (Miinch. med. Woch., 60, i, p. 1243) 
Iscovesco (Société de Biologie, 72, p. 257) 

Henes (Deutsch. Arch. klin. Med., Il, p. 122) 

Csonka (Jl. Biol. Chem., 24, p. 431) 

Denis (ibid, 29, p. 93) 

see tol child) Hymanson & Kahn (Am. JI. Obst., 73, p. 1041) 
(women) 

(pregnant women) ;Herrmann & Neumann (Biochem. Z., 43, p. 47) 
(new-born child) J 

anand \Bloor & MacPherson (Jl. Biol. Chem., 31, p. 79) 
(women) 

Myers & Wardell (ibid, 36, p. 147) 


Plasma. 


( 
means \ Bloor & MacPherson (Jl. Biol. Chem., 31, p..79) 
(women) 


Serum. 


Grigaut (Société de Biologie, 68, p. 827) 

Iscovesco (ibid, 73, p. 318) 

Henes (Deutsch. Arch. klin. Med., 11}, p. 122) 

Klein & Dinkin (Zeitschr. physiol. Chem., 92, p. 302) 
Weston (Jl. Biol. Chem., 38, p. 383) 

Gorham & Myers (Archives of Int. Med., 20, p. 599) 


Lymph and chyle. 


(chyle) Hensen (Arch. f. ges. Physiol., 10, p. 94) 
(chyle) Hamill (Jl. of Physiol., 35, p. 151) 
(blister fluid) Ferré, Maurice & Defaye (Société Biologie, 73, p. 141) 


Chylous urine. 


Brieger (Zeitschr. physiol. Chem., 4, p. 407) 
Grimm (Virchow’s Archiv, I11, p. 341) 

Sanes & Kahn (Archives of Int. Med., 17, p. 181) 
Pecker (Jl. Pharm. et Chim., 16, p. 139) 

Sano 

Sano 
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Taste III. 
The ratio of the combined cholesterol to the total. 


Whole blood, 


39°2-46°7 (man) Schultz (Biochem. Zeitschr. 42, p. 255) 
4%3-73'7 (man) Csonka (Jl. Biol. Chem., 24, p. 431) 
32°3-35'7 (men) | : ms 
Bl & K (ibid, 29, p. 7 
29°7-41°8 (ocnen)s™ oor & Knudson (ibid, 29, p. 7) 
246 (rabbit) 


38-9 ein Wacker & Hueck (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 74, 


p. 416) 
25°3-28°7 (dog) Knudson (Jl. Biol. Chem., 32, p. 337) 


Plasma. 
o- oa \Bloor & Knudson (Jl. Biol. Chem., 29, p. 7) 
51-70 (women) 
59 (man) Bloor & MacPherson (ibid, 31, p. 79) 


48°5-57°0 (dog) Knudson (JI. Biol. Chem., 32, p. 337) 


Serum. 


82°2-87°6 (man) Schultz (Biochem. Zeitschr., 42, p. 255) 


68°7-75'°4 (man) Kauders (Biochem. Zeitschr., 55, p. 96) 
70°4-72°4 (man) Klein & Dinkin (Zeitschr. physiol. Chem., 92, p. 302) 


2 : 
pe (aaeey \Wacker & Hueck (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 74, 
77°5 (horse) 

p. 416) 
67°7 (ox) Thaysen (Biochem. Zeitschr., 62, p. 115) 


Chyle. 
57°6-69°7 (dog) Mueller (Jl. Biol. Chem., 22, p. 1) 
Chylous urine. 
65°3 Sano 
813 Sano 
It is most probable that the amount of cholesterol, fat and allied 
substances in blood is remarkably constant under normal conditions, 
although some authors as Terroine” will admit a variation to a 
wide extent. As a consequence, it is certain that one of these sub- 
stances is in a fixed proportion to another. The same has been found 
true also of the proportion between the free and the combined chole- 
sterol in blood. 
Wacker and Hueck”, Gardner and his collaborators”, Muel- 





1) E. F. Terroine, Jl. de Physiol. et de Pathol. Gen., 16 (1914), 212, 386. 

2) L. Wacker and W. Hueck, Arch. exp. Pathol. u. Pharm., 74 (1913), 416. 

3) M. T. Fraser and J. A. Gardner, Proc. Roy. Soc. Lond. (B), 81 (1909), 
230; ibid, 82 (1910), 559; G. W. Ellis and J. A. Gardner, ibid, 86 (1912), 13; J. A 
Gardner and P. E. Lander, Biochem. J1., 7 (1913), 576. 
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ler” and Knudson” stated that, if an animal was administered 
with cholesterol, whichsoever free or combined, the increase in both 


forms does occur in the blood. Free cholesterol might be partially 
esterified during absorption from the intestine and appear so in the 
chyle, and accordingly in the blood, and \vice versa during absorption 
of cholesterol esters there might take place a partial hydrolysis. The 
constant relation between them would be probably born in this way. 
Excepting in morbid conditions, this constant relation between 
two forms of cholesterol will be temporarily disturbed after a fatty 
meal. As it is well known, during absorption of fat free from choles- 
terol there may be seen a steady increase in fat, fatty acid and lecithin 
of the blood. At the same time, according to Bloor® and Knudson, 
also the percentage of the combined form of cholesterol to the total rises 
noticeably, while the latter remains nearly constant. Thus, a somewhat 
general constant relation will be maintained among all these fatty 
substances but total cholesterol, even after a fatty meal. Knudson 
observed that the feeding of dogs on olive oil produced an average 
increase of 47-4 per cent of the original content of cholesterol esters in 
the whole blood, the total cholesterol being almost unaffected. The 
greatest value noted for the increase of esters was 57°8 per cent, rising 
from 57 mgrms. to 90 mgrms. per 100 c.c. blood. ‘The increase in 
esters of the corpuscles was most strikingly ; he calculated it from 300 
to 2,000 per cent. Consequently, the ratio of the cholesterol esters to 
the total cholesterol had been raised from 25°3-28°7 to 35°5-41°'8 in 
the whole blood and from 48-5—57:0 to 63°0-71-1 in the plasma. 
Returning to our results, the cholesterol content in the urine was 
0°01-0-02 per 100 c.c or 2°04-3°98 per cent of the total ether soluble 
substance. The percentage of cholesterol in the total ether soluble sub- 
stance is recorded in the literature as, 2°02, 1:17, 1:35, 0°39” in 
cases with ordinary diet, or 1-1°34 for the fat added and 2°7 for the 
diet poor in fat®. The somewhat higher results of the present observa- 





1) J. H. Mueller, Jl. Biol. Chem., 22 (1915), 1 

2) A. Knudson, ibid, 32 (1917), 337. 

3) W. R. Bloor, Jl. Biol. Chem., 24 (1916), 447. 

4) L. Brieger, Zeitschr. physiol. Chem., 4 (1880), 407. 

5) F. Erben, ibid, 30 (1900), 436. 

6) K.I. Sanes and M. Kahn, Archives. Int. Med., 17 (1916), 181. 

7) L. Feuerstein & K. Panek, Maly’s Jahresber. f. Tierchemie, 33 (1903) 


989. 


8) F. Grimm, Virchow’s Archiy, III (1888), 341. 
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tion is perhaps owing partly to the application of the improved method. 

In comparing the cholesterol content in our chylous urine with 
the average amount ‘in human chyle or lymph, it is about one-fourth 
to one-fifth of the latter. Therefore, if we compute it on the basis of 
the view that the chyluria is brought forth by the mixture of chyle 
escaping directly into urine, our chylous urine must have contained 
roughly one-fourth—one-fifth of chyle. 

The amount of chyle mixed in urine may be calculated also on 
comparing the protein content of urine and chyle, as Magnus- Levy” 
has done. The average protein content in chyle used by him as the 
standard of the calculation was that reported by Munk and Rosen- 
stein”, ie. 3°5 per cent, which is in harmony with the newer observa- 
tions». Calculated in this way, the proportion of the volume of chyle 
in our chylous urine is 1:4°4, the average protein content of the latter 
being 7°58 per thousand. So, the results of calculations in different 
ways do agree sufficiently. This would indicate also that the cholesterol 
in the chylous effusions may be an index of the amount of chyle and 
similary also of blood under certain conditions. 

In addition to this the high value for the proportion between 
the combined and the total cholesterol in our cases, too, supports the . 
view mentioned above. 

Finally, the statement of Slosse® that he found cholesterol wholly 
in form as esters in his cases, too, shows that the greater part of chole- 
sterol in the chyous urine is combined with fatty acids, though his 
conclusion cannot be considered as strictly correct. 


LECITHIN. 


As -has been described above, the bulk of the fatty matter was 
dissolved by the treatment with acetone. The remaining acetone in- 
soluble part was used for the preparation of lecithin. Inasmuch as 
we have at present no reliable method for the estimation of lecithin 
I was confined to obtain a trustworthy evidence of its presence in 
chylous urine. 

The acetone insoluble fraction of case 1.—This was taken up in 





1) A. Magnus-Levy, Zeitschr. f. klin. Med., 66 (1908), 482. 

2) J. Munk and A. Rosenstein, Virchow’s Archiv, 123 (1891), 230. 

3) T. Panzer, Zeitschr. f. physiol. Chem., 30 (1900), 113; T. Sollmann, Am. 
Jl. Physiol., 17 (1903), 487; J. M. Hamill, Jl. of Physiol., 35 (1906), 151. 

4) A. Slosse, Maly’s Jahresbericht f. Tierchemie, 31 (1901), 833 ; 32 (1902), 822. 
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ether; a minimal quantity of a substance of the protein nature, as 
indicated by its solubility and its reactions, was left undissolved. This 
insoluble precipitate was separated off by centrifugalization. The 
residue resulted by evaporation of the ethereal solution was purified 
by the successive treatment with alcohol, ether and acetone in the 
usual way. 2 grms. of phosphatide were obtained in this manner. 

1 grm. of this phosphatide was saponified with barium hydroxide 
and the reaction mixture was treated with absolute alcohol. By the 
addition of platinum chloride to the concentrated alcoholic solution 
about 0°3 grm. of a yellow crystalline precipitate settled out. Its melt- 
ing point was 236° after recrystallization out of water. The analysis 
of it gave the following results. 

0°0632 grm. substance gave on combustion 2°48 c.c. (moist) N at 752 mm. and 18°C. 
0°1608 grm. substance gave in fusion 0°0507 grm. Pt. 
Calculated for 


(C5E I,,NOCL), Pt Cl4 Found 
N 455 4°46 
Pt 31°66 31°56 


The composition of phosphatide was as follows : 


0°1044 grm. substance neutralized 24 cc. 01 n H2SO, 


01414 ,, wy s 3:15 ce. ” 
01416, % gave 00192 grm. Mg,P20; 
01004 _s,, » 00138 _,, » 
N=3'17 per cent; P=3'80 per cent 
Hence N:P = 185;1 


The acetone insoluble fraction of case 2.—This was treated ac- 
cording to a new method of purifying phosphatide which will be pub- 
licated in details in other place. The outline of this procedure was 
as follows : 

The acetone insoluble fraction of case 2 was taken up in chloro- 
form, the chloroform solution was washed with a 1 9% watery solution 
of sodium chloride in the nitrogen atmosphere, as many times as the 
new sodium chloride solution still took up coloring matter. Thereby 
the nitrogenous impurities were more completely removed than by any 
other method, while phosphatide itself remained unaltered. The wash- 
ed chloroform solution was then separated from the salt solution and 
evaporated under diminished pressure. The residue obtained was ex- 
tracted again with ether. From the ethereal solution phosphatide was 
precipitated by means of acetone and dried in a vacuum desiccator over 
sulfuric acid. The amount of the dried substance was 0°82 grm. 











~~ — — 5 oH 
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By the treatment of this with absolute alcohol there remained a 
minimal quantity of a substance insoluble in alcohol. This might be 
cephalin. After removal of alcohol the residue was dissolved in 25 c.c. 
of ether. Dried residues from samples of 5 c.c. each of this ether 
solution were employed for the estimation of nitrogen and phosphorus. 


01640 grm. substance neutralized 10 cc. 0°02 n H,SO, 


01640 ,, = gave 00214 grm. Mg:P,0; 
N=1°71 per cent; P=3'64 per cent 
Hence N:P = )04:1 


From the remaining part of the ether solution, ether was evaporat- 
ed, the residue was heated with 1 % sulfuric acid for four hours on a 
water bath. After this sulfuric acid was removed by barium hydroxide 
and evaporated to dryness and extracted again with absolute alcohol. 
Platinum chloride produced a colored precipitate in this alcoholic ex- 
tract. This precipitate was collected on a filter, washed with alcohol 
and recrystallized out of water. Orange colored prisms of the melting 
point of 234°C. The crystals gave the periodide test of choline. 

From above observations it is evident that lecithin was actually 
present in urine of the present cases of chyluria. 

The ratio of the elements nitrogen and phosphorus in case 1 was 
too great for lecithin. But, at that time I had yet no available method 
of purification. The method proposed by MacLean” appeared so be a 
good one. Unfortunately, however, this method is followed by a great 
loss of the substance, as has been ascertained by a series of the pre- 
liminary experiments. On account of this inconvenience I did not 
make use of it; on the contrary, I stayed on the ordinary one. It is 
most probable, therefore, that this too great nitrogen value was caused 
by the insufficient purification of lecithin. 


SUMMARY. 


1. Chylous urine contains two forms of cholesterol. In the pre- 
sent cases, 18°7-14*7 per cent of cholesterol was free and 65:3-81°3 
per cent in the combined state as esters. 

2. Lecithin was isolated from the urine and identified by the 
composition and the split products. 





1) H. MacLean, Biochem. J1., 6 (1912), 355; 9 (1915), 351; Biochem. Zeitschr., 
57 (1913), 132. 
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(Du laboratoire de chimie médicale de l’ Université de Sendai, 


dirigé par Prof. Katsuji Inouye.) 


On fait de plus en plus usage, actuellement, de la colorimétrie. 
C’est une méthode de nature a permettre une détermination quantita- 
tive 4 la fois rapide et bien sire. Malgré les avantages qu’elle pré- 
sente, elle est encore loin d’étre assez généralement utilisé ; cela tient 
surtout a des difficultés qui s’opposent souvent a ce que l’on prépare 
la liqueur témoin qui en joue le premier réle ; c’est ce qui, en vue des 
applications pratiques, diminue beaucoup la valeur de la méthode. 

I] serait certainement plus rationel de préparer le témoin, en 
prenant une solution titre connue de la substance a déterminer et en 
la traitant pour donner naissance a la coloration déterminée que |’on 
compare au colorimétre. Mais, c’est ce qui n’est pas toujours facile. 
Voici les causes principales de ces difficultés: tant6t la substance est 
impossible 4 mésurer précisément, tantdt la teinte produite ne persiste 
que peu de temps. Ce sont ces difficultés & cause desquelles, pour 
obtenir le témoin, nous devons faire une operation trop compliquée 
ou la répéter si fréquemment dans une série d’expériences. 

Par suite, il serait avantageux, si l’on pouvait éviter ces obstacles, 
en remplagant la solution témoin par un liquide identiquement coloré, 
que l’on peut aisément obtenir, et dont la teinte persiste. Tel est le 
cds, bien connue, dans la détermination colorimétrique de la créatinine. 
C’est donc la le but du présent travail, dans lequel je me suis préoc- 
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cupé de trouver des matiéres convenables qui peuvent servir en faveur 
de certaines méthodes colorimétriques. 


I. Disposition générale des recherches. 


J’ai toujours commencé a préparer, en suivant exactement les 
indications, la solution témoin qui doit étre remplacée avec une 
autre solution stable et dont le caractére optique a été examiné en 
detail. Puis, des matiéres colorantes présentant une couleur semblable 
ont été dissolues, et en telle quantité qui donne l’intensité de méme 
degré que le témoin préscrit. 

Parmi ces dissolutions colorantes, l’une, dont la teinte se rapproche 
le plus du témoin préscrit, a été choisie. Les petites différences ex- 
istantes entre elles, ayant été soigneusement examinées, ont été autant 
que possible corrigées par addition d’autres substances convenables. 
Mon attention s’est appliqué a obtenir V’égalité de nuance et d’in- 
tensité au moment ol j’examinais deux témoins en couche d’épais- 
seur égale. 

Quant au procédé lui-méme, je l’ai laissé le plus possible selon sa 
fagon originale. 

I] faut de plus reconnaitre que, quand on fait dissoudre des 
différents échantillons d’une matiére colorante, les solutions résultantes 
peuvent étre un peu différentes dans la teinte, bien qu’elles aient été 
préparées suivant toutes les indications voulues. En général, cette 
variation deviendra considérable entre les échantillons provenant de 
différentes fabriques. A cet effet, il vaut mieux, lorsqu’on voudra 
employer les témoins présentés dans cette communication, qu’on 
détermine tout d’abord leur titre, en le comparant au témoin antérieur 
(original). 


Il. Procédé colorimétrique pour le dosage de l’acide urique. 


Ce procédé qui s’appuie sur la réaction colorante entre l’acide 
urique et l’acide phosphotungstique a été proposé pour la premiére 
fois par Folin et ses collaborateurs”- I] a regu de suite de différents 
auteurs des modifications déstinées 4 lui donner une facgon plus pra- 
tique et plus précise. Les problémes essentiells ont consisté d’abord 
dans la séparation de l’acide urique, ensuite dans les conditions favor- 





1) O. Folin et A. B. Macallum, Jl. of Biol. Chem., I1 (1912), 265; 13 (1912), 
363. O. Folin et W. Denis, Jl. of Biol. Chem., 12 (1912), 289; 13 (1912), 469. 
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ables pour la naissance d’une réaction nette, enfin, et ce qui est l’objet 
de ma présente étude, dans la découverte d’un témoin permanent. 

Folin et Macullum ont déja travaillé long temps pour trouver 
un témoin stable. Mais, leur travaux n’ont pas réussi. 

Ensuite, Folin et Denis” ont recommandé pour cet objet l’em- 
ploi d’un composé d’acide urique et d’aldehyde formique. Mais, 
Benedict et Hitchcock” n’ont pas pu constater son effet. 

Les derniers auteurs, dans Je but de la rendre stable, ont pré- 
féré dissoudre Vacide urique dans un millieu contenant pyridine ou 
phosphate de sodium. Afin de donner a la coloration une bonne 
propriété ils y ont introduit aussi cyanure de potassium. D’aprés 
Curtman et Freed”, il vaudrait mieux que l’on remplace l’acide 
acétique par l’acide borique, dans le témoin additionné de phosphate 
de Benedict. 

Aussi Bogert”, en se rendant compte des faits que la coloration 
change rapidement de teinte et encore se trouble trés souvent, a amé- 
lioré la méthode sur points divers. 

Aprés un long silence a ce sujet, Folin en collaboration avec 
Wu”® a publié tout récemment qu’ils sont arrivé enfin 4 un beau 
témoin en y ajoutant du sulfite. 

En effet nous avon aujourd’hui plusiers témoins au dosage colori- 
métrique d’acide urique. Malgré cela, comme il a été manifésté par 
plusieurs essais de controle, un témoin préparé d’une solution d’acide 
urique n’est pas assez durable et parfois méme incertain, quelleque 
soit la maniére de la préparer. 

Cependant, l’un des dérivés sulfoniques de la rosaniline tripheny- 
lée, qui se trouve dans le commerce sous le nom de bleu a J’eau, a 
’état d’une dissolution étendue acidifiée, présente 4 peu prés la méme 
teinte que l’on compare dans le dosage de l’acide urique; mais, elle 
est légérement plus rougedtre. Mais, lorsqu’on y ajoute un peu de 
sulfate de cuivre qui absorbe les rayons rouges, il résulte une liqueur 
de la teinte identique alg derniére. 

La difficulté notée par Folin et Macallum qu'une solution 





1) O. Folin et W. Denis, Jl. of Biol. Chem., 14 (1913), 95. 

2) S. R. Benedict et E. H. Hitchcock, Jl. of Biol. Chem., 20 (1915). 619; 
S. R. Benedict, Jl. of Biol. Chem., 20 (1915), 629. 

3) L. J. Curtman et M. Freed, Jl. of Biol. Chem., 28 (1916), 89. 

4) L. J. Bogert, Jl. of Biol. Chem., 31 (1917), 165. 

5) O. Folin et H. Wu, Jl. of Biol. Chem., 38 (1919), 100 et 459. 
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des matiéres colorantes est trop claire, peut étre résolue par addition 
de nigrosine qui la rend sombre. 


A.—DOSAGE DE L’ACIDE URIQUE DANS L’URINE PAR 
LE PROCEDE DE BoGERT.” 
Ce procédé, & mon avis, est le mellieur de tous. Voici la com- 
position du mélange déstiné pour ce procédé. 


Solution de bleu 4 eau’ a 0*',L par litre 20 c.c. 
HCl (D=1,050) 20 ,, 
SO*Cu-5H°O a 10 pour 100 12 ,, 
Solution de nigrosine® & 0*',O1 par litre 10 ,, 
Eau distillée q. s. pour 100 ,, 


J’ai répété VPexamen comparatif, au moyen du colorimétre de 
Duboscq, entre ce mélange et la solution étalon d’aprés Bogert et 
j'ai toujours trové que l’intensité de la teinte du mélange, observée 
sous l’épaisseur de LO™",5 est égale a celle de la derniére, observée 

sous l’épaisseur de 10 m.m. 
Bien plus, ce mélange, en couche de 10",5 d’épaisseur long, 
donne devant un spectroscope une image identique a celle de la liqueur 
témoin de Bogert, examinée sous l’épaisseur de 10 m.m. 

Les dosages colorimétriques pratiqués sur des solutions, titre 
connue, @acide urique ont donné des résultats satisfaisants. Ils sont 
reunis dans le tableau suivant. 


TasiEau I 





Teneur en acide urique dans 5 c.c. de la 


oe , solution. en mgr. 
Numéro des solutions | 


Trouvé | Calculé 
1 | 1,190 1,200 
2 | 1,000 1,000 
3 0,595 0,600 
4 0,198 0,200 





L’ensemble de ces faits suffisent a indiquer nettement que ce 
mélange pourrait étre utilisé comme étalon dans la détermination 
1) L. J. Bogert, Jl. of Biol. Chem., 31 (1917), 165. 
2) Bleu a l’eau, Griibler. 

3) Nigrosine soluble dans l’eau, Griibler. 
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colorimetrique d’acide urique. I] va sans dire que l’on doit régler, en 
ce cas, l’épaisseur du témoin a 10,5 correspondant 4 10 m.m. du 


témoin de Bogert. 

Enfin, il faut noter que j’ai constaté que ce mélange est assez 
durable ; il a été conservé en un lieu obscur 6 mois, jusqu’ici, il ne 
palit point du tout.* Aprés tout, par l’imploi de ce nouveau témoin 
le probléme discuté longtemps doit étre résolu. 


B.—DOSAGE DE L’ACIDE URIQUE DANS L’URINE PAR 
LE PROCEDE DE FOLIN Er Wve.” 


Ce procédé est caractérisé en ce que l’acide urique est dissolu 
dans une solution de sulfite de soude a 10 p. 100. Quoique ce der- 
nier sel puisse servir avantageusement pour produire la belle couleur 
foncée, le procédé Ini-méme, en tout, n’est pas bon; j’ai constaté par 
des expériences répétées ce qu’il donne des résultats variants. Mais, 
si l’on se sert d’une solution a 20 p. 100 de carbonate de soude au lieu 
d’une solution saturée, comme il a ¢té appliqué par, Benedict et 
Hitchcock, le dosage présente une précision suffisante. ‘ 

Un mélange de la composition suivante peut remplacer le témoin, 
dans la condition qui vient d’étre écrite.. 


Solution de bleu a l’eau, a 0*,1 par litre 3 c.c. 
“ »» higrosine - sare 7 
m », 80*Cu'5H*O a 10 pour 100 Ding 

Acide chlorhydrique (D= 1,050) 10 ,, 

Eau q. 8. pour 100 ,, 


~ 


Une couche d’épaisseur de 24"",5 du mélange posséde une inten- 
sité entiérement identique avec une couche d’une longueur de 20 m.m. 
du témoin de Folin et Wu, modifié par moi. 


C.—DOSAGE DE L’ACIDE URIQUE DANS LE SANG PAR 
LE PROCEDE DE FoLIN Er Wv.” 


D’aprés Folin et Wu, la méthode précédente peut étre appli- 
quée aussi pour doser l’acide urique dans le sang. Dans ce dernier 
1) O. Folin et H. Wu, Jl.-of Biol. Chem., 38 (1919), 459. 
2) O. Folin et H. Wu, Jl. of Biol. Chem., 38 (1919), 100. 
* Une solution de bleu & l’eau ajouté acide chlorhydrique ainsi que le mélange 
conservée en un lieu obscur, est durable. Une solution non-acidifiée du bleu, au con- 
traire, change vite de teinte. 














La Simplification de la Méthode Colorimétrique 465 


cas, on doit préparer au moins deux témoins qui renferment 0,1 resp. 
0,2 milligrammes d’acide urique dans 50 c.c. 

Les mélanges qu’ils suivent sont capable de remplacer les témoins 
iu Vacide urique. 


Mélange A. 


Solution de bleu a lean a 0*,1 par litre 3 ¢.c. 5 
CuSO0*.5H?O a 10 pour 100 > %, 
Acide chlorhydrique (D= 1,050) ws 
Kau q. s. pour 100, 


Une couche de ce mélange d’épaisseur de 20 m.m. présente l’in- 
8 I 

tensité égale a celle de la couche d’épaisseur de 20 m.m. du témoin 

contenant 0,2 milligrammes d’acide urique. 


Mélange B. 


Solution de bleu a V’eau a 08,1 par litre l cc. 5 
$0*Cu.5H°O0 a 10 pour 100 % 
Acide chlorhydrique (D= 1,050) 10 ,, 
Kau q. 8. pour 100 _,, 


La coloration du témoin contenant 0,1 milligramme d’acide urique 
est trés pale. A cet effet, il est préférable que l’on fasse les lectures 4 
40 m.m. environ de l’échelle. L’intensité de la teinte du mélange B 
correspond a celle du témoin a Vacide urique, en proportion de 40a 


40,5. 


Ill. Dosage de l’adrénaline par le procédé de Folin, 
Cannon et Denis”. 


Folin, Cannon et Denis ont démontré qu’une solution d’ad- 
rénaline, en la traitant de la méme maniére que l’acide urique comme 
il a été décrit dans le chapitre précédent, produit la méme coloration 
que ce dernier. Partant de ce fait, ils ont eréé une méthode colori- 
métrique sensible pour la détermination de V’adrénaline, dont l’étalon 
est tout-a-fait le méme que celui de l’acide urique. 

A priori, on peut appliquer le témoin au bleu 4 l’eau pour le 
dosage de l’acide urique et aussi pour celui de l’adrénaline. 


1) O. Folin, W. B. Cannon et W. Denis, Jl. of Biol. Chem., 13 (1912), 477. 
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IVY. Dosage de l’acétone par le procédé de Csonka.' 


Par addition d’aldehyde salicylique, en milieu rendu alcalin pai 
la soude caustique, une dissolution d’acétone devient d’un rouge jaun- 
atre, plus ou moins foncé suivant la concentration d’acétone dissoute. 
Grace & cette réaction colorante, on peut faire une détermination 
colorimétrique d’acétone. Ce qui constitue le principe du procédé crce 
par Csonka. La solution témoin de ce procédé est telle qu'elle 
renferme un milligramme d’acctone par 2 c.c. Cette derniére solution 
doit étre fraiche, car si elle reste longtemps, elle s’altéréra, l’acétone 
se condense”; bien plus, la maniére de l’obtenir demande un procédé 
trés compliqué. 

Une inspection attentive de la couleur, provoquée dans la solution 
Waccétone en la traitant comme précédemment, m’a permis de rappeler 
la présence d’une substance qui a une coloration comparable a celle 
de la premiére. C’est le bichromate de potassium, sel employé a 
divers buts, tout particuliérement, il sert, comme on le sait, pour la 
in¢thode colorimétrique de Folin a déterminer la créatinine. Il m’a 
done paru qu’ Paide de ce corps un dosage colorimétrique d’acctone 
pourra aussi étre ¢tabli. 

Le probléme consiste maintenant a savoir les conditions, dans 
lesquelles on doit Vappliquer au dosage d’acétone. 

Pour ce qui concerne la concentration, j’ai adopté la méme que 
pour la eréatinine. Parceque non seulement l’intensiteé de la teinte de 
la solution de Folin est & peu prés égale a celle de la solution 
WVacétone de Csonka, mais encore, c’est tres pratique parce qu’on 
peut employer un seul liquide pour lusage de plusieurs procédés. 

D’aprés Vindication de Csonka, on prend comme le type de la 
teinte celle d’un couche d’épaisseur de 15 m.m. de la solution étalon. 
Mais, il vaux miewx, une épaisseur plus faible ; elle permet une obser- 
vation plus exacte. Plusieurs essais de controle m’ont confirme que, 
ce qu’on peut constater avec exactitude des differences jusqu’an 
dixiéme de millimétre, n’est possible seulement que par les lectures 
comprises entre 5 et 10 m.m. En conséquence, je me suis servi, ave: 
’échantillon du bichromate, d'une couche d’épaisseur réglée de 8 m.m. 
correspondant 4 10 m.m. de la solutiou étalon aprés Csonka. 


1) F.A. Csonka, JI. of Biol. Chem., 27 (1916), 209 
2) W. M. Marrott, Jl. of Biol. Chem., 16 (1913), 281. F. A. Csonka, Le. 
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°9 


Alors, dans le but de vérifier l’applicabilité du bichromate, j’ai 
entrepris une étude comparative de la méthode colorimétrique, en me 
servant du sel, et de la méthode de Messinger’. Comme on peut 
le vdir au tableau II, la concordance entre les chiffres trouvés par 


’ 


les deux méthodes est assez suftisante. Comme Csonka déja l’obser- 
vait, les données colorimétriques sont toutefois un peu inférieures aux 
données obtenues par la méthode de Messinger, particuli@rement 
sil s’agit d’une plus grande quantité d’acctone. I] winfirme néan- 


moins en rien la valeur de mon témoin. 


TABLEAU II. 





Taux d’acétone trouvé par ‘Taux d’acétone trouyé 


Numéro des la méthode colorimétri- | par la méthode de 
Solutions d’acétone que au bichromate Messinger 

p. 100 p. 100 
, 0,0413 0,0438 

0,0413 0,0438 
‘. 0,0069 0,0070 
- 0,0069 0,0070 
- 0,0036 0,006 
o 0,0036 0,0036 





Cette expérience démontre d’une manieére trés évidente que la solu- 
tion deminormale du bichramate de potassium est un témoin excel- 
lent pour le procédé de Csonka, usage duquel resout parfaitement 
la difficulté, 4 laquelle on se heurtera pour la préparation du témoin. 


VY. Dosage de la cholestérine au moyen de la réaction 
de Liebermann-Burchard. 


Pour déterminer colorimétriquement la cholestérine, il faut que 
extraction précéde toujours le dosage proprement dit. Pour l’extrac- 
tion, chaque auteur a son procédé. Quant au dernier, est il aussi un 
sujet de variations assez abondantes. 

Or donc, pour déterminer colorimétriquement la cholestérine, 
on peut avoir recours, parmi les nombreuses réactions colorantes, a 
celle de Liebermann-Burchard, celle de Salkowski ou celle de 
Tschugaieff. Les procédés de Grigaut®, d’Autenrieth et 





1) J. Messinger, Berichte d. deutsch. chem. Geselsch., 21 (1888), 3366. 
2) A. Grigaut, Compt. rend. de la Société de Biologie, 68 (1910), 791; 71 
(1911), 518. 
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Funk”, de Bloor” et des autres reposent sur la premiére réaction ; 
le procédé de Weston” sur la seconde ; et le procédé d’Iscovesco' 
sur la derniére réaction. 

En somme, nous avons actuellement un grand nombre du pro- 
cédé pour déterminer la cholestérine. C’est pendant ces derni¢res 
aneées qwil y a une vive dispute sur la valeur des différentes mé¢- 
thodes et sur tout sur la méthode de l’extraction. Quant 4 la réaction 
sur laquelle le dosage est basé, la plupart des savants donne cependant 
la préférence 4 la réaction de Liebermann-Burchard. Mais, ils 
ne s’accordent pas encors de la durée ou de la température de réac- 
tion, de la teneur en cholestérine de la solution témoin, ou de la 
quantité d’acide a ajouter pour faire apparaitre la couleur. 

Quelque soit la maniére de la faire produire, la couleur bleue 
formée palit toujours assez vite. A cet effet, on emploie quelquefois 
comme témoin une solution de vert de naphthol B,” ou un mélange de 
naphthol B et de bleu de méthyléne®. Mais, il ne mérite pas d’étre 
préféré, parcequ’il tire trop sur le jaune. 

Or, une solution de sulfate de cuivre est un témoin excellent. Sa 
solution est bleue, mais, par addition peu a peu de chlorure de sodium 
la nuance passe graduellement au vert. Ainsi on arrive enfin a 
obtenir une liqueur bien verte qui peut servir supérieurement comme 
terme de comparaison. 

L’/intensité de la couleur du témoin a la cholestérine est natur- 
ellement différente, selon le procédé de la préparation. En varient la 
quantité de sulfate de cuivre ou de chlorure de sodium, on peut ais¢- 
ment reproduire cette différence. De cette maniére on peut obtenir le 
témoin désiré par quelque auteur que se soit. 

Voici la composition du témoin pour le procédé de Bloor. 


SO*Cu:5H20 & 20 pour 100 10 c.c. 
NaCl a 30 pour 100 22 ,, 

1) W. Autenrieth et A. Funk, Miinch. med. Woch., 60, i (1913), 1248. 

2) W. R. Bloor, Jl. of Biol. Chem., 24 (1916), 227; 29 (1917), 437. 

3) P. G. Weston, Jl. of Med. Research, 26 (1912), 47; P.G. Weston et G. H. 
Kent, ibid., 531; P. G. Weston, Jl. of Biol. Chem., 28 (1916), 383. 

4) H. Iscovesco, compt. rend. de la Société de Biologie, 72 (1912), 318. 

5) F. G. Gorham et V. C. Myers, Archives of Int. Med., 20 (1917), 599, en 
dissolution 4 0.0118 p.c.; V. C. Myers et E. L. Wardell, Jl. of Biol. Chem., 36 
(1918), 147, en dissolution 4 0.005 p. ec. 

6) G. Luden, Chem. Abstract, 13 (1919), 3233. 
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Suivant les rapports de Bloor, pour préparer la solution témoin, 
on procéde de la maniére suivante : 

Verser 5 c.c. d’une solution chloroformique contenant 0™*,5 de 
cholestérine pure, dans une éprouvette graduce et bouchée a l’émerie 
de 10 c.c., ajouter 2 c.c. d’anhydride acétique et 0°,1 d’acide sulfuri- 
que concentré, mélanger en retournant |’éprouvette plusieurs fois sur 
elle-méme et puis laisser reposer dans un lieu obscur a 22°; au bout 
de 15 minutes, l’éprenve prend une belle couleur verte. L’échantillon 
it analyser est traité simultanément. On n’a plus qu’a les comparer 
an colorimétre. 

TaBLeEav III. 


Coloration du témoin de Bloor, comparé @ celui a sulfate de cuivre, en temps divers. 





Longueur de la couche du té- 
- Temps en minutes | moin au sulfate en milimétres | Diférence de 1s 
Numéro apres avoir ¢té | qui donne l’égalité d’intensité . eager lk : 
des . Ae ps. Poa nuance, en la com 
; introduit dans | avec une couche d’épaisseur ant a celle d 
expériences le 15 1 parant a celle du 
le cube de 10 m.m. longue, du témoin au sulfate 
témoin de Bloor 
‘ecleiilaedad dain Pa WA 
immédiatement | 12,5 un peu plus bleue 
3 13,2 presque égale 
1 5 12,0 égale 
10 ” ” 
15 10,8 jaunatre 
4 25 9,2 jaune 
immédiatement 12,5 plus bleue 
4 12,0 égale 
v4 5 ” ” 
10 ” = 
15 10,8 jaundtre 
immédiatement | 12,5 plus bleue 
“ 3 12,0 égale 
3 5 ” ” 
6 ” a a 
9 11,0 jaundtre 
2 12,0 un peu plus bleue 
3 - égale 
4 6 ” ” 
7 je un peu jaunitre 
4 * jaunftre 











J’ai préparé, suivant les indications de Bloor, d’abord, comme 
usuel plusieurs fois le témoin, dont la nuance et le caractére ont été 
examinés soigneusement ; en peu de temps, il m’a été démontré, qu’il 
n’est pas indifférent de faire la lecture au temps arbitraire ; mais, au 
contraire, la couleur change et palit successivement, encore aprés avoir 


été introduite dans le cube du colorimétre. Cette altération s’avance 
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plus vite au commencement, jusqu’a 3 4 4 minutes; et ensuite sa 


vitesse diminue beaucoup, et ne varie presque pas de couleur pendent 
3 a 4 minutes; alors il commence de nouveau a palir appréciablement, 
comme on le voit au tableau ITI. 

I] est done nécessaire, que, dans le procédé de Bloor, on fasse 
la comparaison toujours entre 4 et 6 minutes aprés avoir sorti de 
Pobscurité, c’est-a-dire au temps méme dans lequel le changement 
visible de la couleur s’interrompt; autrement, on obtiendrait qu’un 
résultat maldéfini. 

Le mélange indiqué plus haut est tel que, observé a 15-20°, sous 
’épaisseur de 12 m.m., donne égalité d’intensité avec une couche 
d’¢paisseur 15 m.m. du témoin préparé d’aprés Bloor et observé dans 
les conditions précédan tes. 

Les résultats des déterminations colorimétriques, faites sur des 
solutions titrées de cholestérine, au nouvean témoin, démontrent 
évidemment l’applicabilité du sulfate de cuivre. 

En voici les chiffres obtenus. 


TasBLeEav IV. 





Poid de cholestérine en milligramme, contenue 


‘ . dans 5 c.c. de la solution 
Numéro des solutions 





Trouvé Calculé 
1 0,153 0,150 
2 0,244 . 0,250 
3 0,347 0,350 
4 0,500 | 0,500 
5 0,559 | 0,560 


VI. Dosage de l’azote des «-amino-acides par le procédé 
de Harding et MacLean”. 


Si 4 la solution de l’a-amino-acide on ajoute de la ninhydrine 
et puis on chauffe, comme nous le savons par la réaction d’A bderhal- 
den, il se fait une coloration bleue caractéristique. 

C’est Harding et MacLean qui ont é¢laboré, basant sur cette 
derniére réaction, une méthode, d’aprés laquelle l’azote amincé libre 


1) V. J. Harding et R. M. MacLean, JI. of Biol. Chem., 20 (1915), 217; 24 
(1916), 503. 
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des a-amino-acides pent ¢tre déterminé colorimétriquement. Ayant 
comparé leur méthode a celle de van Slyke dune part, de Séren- 
sen et Henriques d’autre part, ils montraient que la méthode colori- 
métrique est la plus simple et la plus sensible de toutes, cependant, 
en stireté, elle est tant soit peu inférieure & la méthode gazométri- 
trique. En outre, les auteurs la recommandent aussi pour suivre l’hy- 
drolyse des matiéres protéiques. 

Mais la méthode de Harding et MacLean est entachée d’un 
désavantage ; c’est-a-dire, la teinte de la solution témoin tient a peine 
trois heures seulement. Par suite, ils se sont ¢floré eux-mémes, mais 
en vain, de trouver une solution témoin permanente. 

C’est ainsi que j’ai ¢tudié le méme object, et j’ai pu arriver a 
un résultat satisfaisant, en me servant d’un mélange d’indigo et de 
safranine, ou, encore micux, d’un mélange de bleu a J’ean et de 
safranine. 

Parlons d’abord du premier. 

Pour cela on commence par préparer les liqueurs suivantes : 


A. Solution de Vindigotine. 


On Pobtient de la maniére suivante : 

Aux 0*,005 de l’indigotine de Kahlbaum, deésséché dans un 
déssicateur et pesé avec exactitude, on ajoute 5 c.c. d’acide sulfurique 
pur et concentré, on chautle au bain marie bouillant pendant 3 min., 
jusqu’a la dissolution compléte d’indigotine ; aprés refroidissement, on 
verse dans 200 c.c. environ d’eau; et puis, on améne le volume a 500 
c.c. dans un matras jaugé. Comme plusieurs essais de controle me 
Pont démontré, on peut toujours obtenir une liqueur a teinte égale, 
si l’on effectue la préparation avec tout les soins nécessaires. 


Bb. Solution de la safranine. 


Une dissolution de la safranine de Merck, Darmstadt, qui en 
renferme exactment 0*,01 dans un litre. 

Un mélange des solutions précédantes en parties de 50 (A) et 20 
(B), donne un effet d’optique égale au témoin a V’alanine préparé 
Vaprées Harding et MacLean. Alors, ce mélange nous offre un 
liquide témoin pour le dosage coiorimétrique des acides aminés. 

Les comparaisons répétées, au moyen du colorimétre de Duboseq, 
de Vintensité de la coloration entre les témoins des deux sources ont 
donné les résultats uniques. 
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“ 


La couche du témoin 4 l’indigotine d’épaisseur de 14,5, 18,5 et 
fn] b) 


23 m.m., donne l’égalité de la teinte de celle du témoin a l’alanine 
d’épaisseur de 15, 20 et 25 m.m. 

Il est donc préférable, dans la comparaison, de déterminer l’épais- 
seur de la couche du témoin a Vindigo a 18"",5 donnant une teinte 
égale a celle du témoin de Harding et MacLean qui renferme 
0#*,005 d’azote aminé dans 100 c.c., observé sous l’épaisseur de 20 m.m. 

Ensuite quelques déterminations colorimétriques ont été faites en 
suivant exactement les indications de Harding et MacLean, sauf 
la nature de la solution témoin, sur une solution titre connue 
d’alanine. 

0*,0335 d’alanine pure ont été dissoutes, dans 100 c.c. d’eau ; en 
1 c.c., soumise an dosage colorimétrique, a donné 0,0052 p. 100 N 
correspondant a 0,0333 p. 100 d’alanine. 

Meilleure solution témoin que l’on prépare en faisant un mélange 
de la composition suivante : 


Solution de bleu a V’eau a 0,2 pour 1000 10 c.c. 


Solution de safranine a:0,01 pour 1000 2 . 
Acide chlorhydrique 4 1 pour 100 10 ,, 
Eau distillée q. s. pour 200 ,, 


Ce mélange qui présente une coloration identique a celle de la 
réaction de ninhydrine, comparé au colorimétre avec la solution témoin 
i Palanine, donne les valeurs qui suivent. 

I/intensité de la coloration du mélange, observée sous |’épaisseur 
de 14, 18 et 32,4 m.m., est égale 4 celle du témoin préparé d’aprés 
Harding et MacLean, observée sous l’épaisseur de 15, 20 et 
25 m.m. 

Alors, on procéde le dosage colorimétrique, en observant le 
témoin au mélange toujours sous |’épaisseur de 18 m.m., correspondant 
i 20 m.m. dutémoin a lalanine d’apres Harding et MacLean. 

Pour faire l’épreuve d’applicabilité de ce mélange, j’ai fait quel- 
ques déterminations colorimétriques avec celui-ci comme le témoin sur 
les solutions connues des acides. amin¢és. Les resultats ont m’indiqué 
évidemment son applicabilité, affirmant en méme temps, que la 
méthode colorimétrique de Harding et MacLean nous fournit un 
moyen pratique de déterminer azote aminé des a-mino-acides. 

1 c.c. d’une solution d’alanine pure, Kahlbaum, qui en renferme 
exactement 0*,1589 dans 500 c.c. a été prélevée et traitée par la nin- 
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hydrine, suivant les indications de Harding et MacLean. 

Ta nuance et l’intensité de la couleur produite, ont été entiérement 
égale @ celles du témoin préparé avec bleu a l’au, en l’examinent sous 
l’épaisseur de 20 resp. 18 m.m. au colorimétre. Si on a fait varier, 
par dixiémes de mielimétre, l’épaisseur de la couche de l’une des solu- 
tions, il en est résulté une différence notable d’intensité entre elles- 
L’expérience qui a été répetée quatre fois a fourni des résultats 
identiques. 

Ensuite, 0*,1589 de phénylalaine pure, Kahlbaum, ont été 
dissoutes dans l’eau distillé de maniére a avoir en tout 250 c.c. de la 
solution. Les dosages colorimétriques pratiqués sur des échantillons 
pris d’essais de 1 c.c. de cette solution ont donné des résultats satis- 
faisants. ‘Tableau V contient les résultats. 


‘PABLEAU V. 





Poid de phénylalanine en milligramme 
Numéro des expériences 





Trouvé Caleulé 
1 0,048 0,054 
2 0,047 0,054 


Comme nous Il’avons dit, nous pouvons faire usage de l’un de 
deux mélanges 4 volonté. Mais, la solution de bleu a lean est pré- 
férable, parceque c’est elle qui se prépare le plus facilement et qui 
est plus stable que Ja solution d’indigotine. 


VII. Dosage du glucose dans le sang par le procéde 
de Folin et Wu”. 


Une nouvelle méthode 4 doser le glucose dans le sang a été pro- 
posé récemment par Folin et Wu”. Plus tard Hist et Hatlehol” 
ont étudié, comparativement, cette méthode ainsi que les autres. Cette 
méthode consiste, dans ses grands lignes, & ajouter au sang séparé du 
précipité par acide tungstique, une solution alkaline de tartarate de 
cuivre, chauffer et ajouter le réactif de phénol; aprés refroidissement, 
on y ajoute une solution saturée de carbonate de sodium, il résulte une 
coloration bleue foncée que l’on compare au colorimeétre. 


1) O. Folin et H. Wu, Jl. of Biol. Chem., 38 (1919), 106. 
2) H. F. Hést et Hatlehol, ibid. 42 (1920), 347. 











M. Takata 


Cette coloration, & ma connaisance, change par degrés de teinte. 
Par suite, j’ai élaboré un témoin permanent anssi pour cela. 
Voici le témoin que je veux recommander. 


Solution de bleu a Pau a 0*,01 par litre 50 ee. 
Vi | 


- . Se .-. 2 ws «ws is . 
” , 80%Cu.5H?O 5 a 10 pour 100 10 ,, 
Acide chlorhydrique 4 pour 100 Ss 
Eau distillée q. s. pour 100 ,, 


La nigrosine est additioné dans ‘le but d’imiter la teinte bleue 
sombre de la couleur du témoin préparé suivant les indications de 
Folin et Wu. 

Par plusieures expériences il a été constaté qu’une couche d’épais- 
seur de 14"",5 de la solution décrite ci-dessus présente une intensite 
de la couleur précisément identique a celle de la couche d’épaisseur de 
15 m.m. du témoin préparé d’aprés Folin et Wu. 














Uber die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination. 


Ill. Mitteilung. 
Beobachtungen iiber die Mitagglutination von Typhusbacillen wahrend 
der Immunisierung von Kaninchen mit Paratyphus B-Bacillen. 


Von 


Prof. Dr. K. Aoki u. Dr. T. Konno. 
(fF A #) (% SF ti A BR) 


(Aus dem bakteriologischen Institut der Universitat zu Sendai.) 


Wie wir in der ersten Mitteilung* schon bemerkt haben, so steigt, 
wenn man Kaninchen mit Typhusbacillen lange Zeit vorbehandelt, 
bei den meisten Tieren die Mitagglutination von Paratyphus B-Bacil- 
len, welche im Anfang der Immunisierung nicht hoch war, mit 
weiteren Vorbehandlungen ithmer mehr, so dass sie endlich fast den 
Titer der Hauptagglutination erreichen kann. Dabei verhilt sich die 
Vermehrungsgeschwindigkeit bei den beiden Reaktionen ganz _ver- 
schieden ; die Hauptagglutination nimmt niémlich in dem vorderen 
Stadium der Immunisierung starker zu, als im letzteren Stadium 
derselben. Dagegen vermehrte sich die Mitagglutination in dem vor- 
deren Stadium weniger, als in dem letzteren Stadium derselben. 
Deshalb zeigte sich der Wert des Bruches, welcher die Beziehung 
zwischen der Haupt- und Mitagglutination in der Weise ausdriickt, 
dass der Nenner desselben den ‘Titer der Hauptagglutination, der 
Zahler desselben den ‘Titer der Mitagglutination darstellt, wie folgt : 
Der Bruch, welcher im Anfang der Immunisierung ziemlich gross war, 
wurde mit dem Fortschritt der Vorbehandlung immer kleiner, so dass 
er endlich minimalst in der ganzen Immunisierungszeit wurde. Von 
diesem Zeitpunkt fing er an wieder sich zu vermehren, wenn die Tiere 
noch weiter mit steigenden Dosen vorbehandelt wurden. Diese Zu- 


* Erscheint im Centralblatt f, Bakteriologie I. Abt. Bd. 1920 
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nahme ging schliesslich so weit, dass der Wert des Bruches bei deu 


meisten Tieren fast 1/1 wurde. 

Der Zeitpunkt, wo dieser minimalste Wert des Bruches eintrat, 
scheint bei der subkutanen Immunisierung spater als bei der intra- 
vendsen Vorbehandlung einzutreten. Der absolute Wert des mini- 
malsten Bruches hingt von der Menge der eingespritzten Bakterien, 
resp. der Zahl und der Weise der Vorbehandlungen ab. 

Hier wurde gepriift, ob man diese Erscheinung auch bei der 
Immunisierung der Kaninchen mit Paratyphus B-Bacillen gegen 
Typhusbacillen nachweisen kann. 


Subkutane Immunisierung. 


Versuch 1. 
Es wurden sechs Kaninchen mit steigenden Dosen von sechs Stimmen Paratyphus 


3-Bacillen zw6lfmal vorbehandelt. Zuerst wurde die Dose yon a Agarkultur, dann 
7 und schliesslich eine Dose von 7 Agarkulturen eingebracht. Jeden siebenten Tag 
nach der einzelnen Vorbehandlung wurde die Blutprobe von Ohrvenen entnommen und 
auf den Titer der Haupt- und Mitagglutination gepriift. Aus diesem Resultate wurde 
eine durchschnittliche Zahl in Bezug auf die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitag- 
glutination und die Vermehrungsgeschwindigkeit derselben ausgerechnet, um einerseits 
die Beeinflussung der Individualitiét der Tiere und anderseits die der Stiimme der Bak- 
terien auszugleichen. Die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination wurde 
hier auch durch einen Bruch dargestellt, wobei der Titer der Hauptagglutination als 
der Nenner, der Titer der Mitagglutination als der Zaihler angenommen wurde. Die 
Vermehrungsgeschwindigkeit wurde gleichfalls in der Weise ausgedriickt, dass man den 
Titer der Hauptagglutination oder Mitagglutination durch den ‘Titer der niichst vor- 
hergegangenen Agglutination dividierte. Auf diese Weise bekamen wir die Tabelle 1. 


Tabelle 1. 











Besichung Beziehung zwischen den nachfolgenden 
Mal u. Dose ioc ny Agglutinationen 
der Haupt- und . 
Einspritzung Mitagglutination Haupt- | Mit- | 
agglutination agglutination 
1 116 1 
I Agar —— 
1000" 8 250 2,1 ue 1888 16, 
- 1 17% 1 se 250 ~ 6~” 
100 1833 ~ 10,5 co 908 
- 1 308 1 — am 
10 6666 21 10000 208 
IlI—1V ——— = 1 5 =0,6 
eee 1” 308 
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Beziehung zwischen den nachfolgenden 














Mal u. Dose | , bn sy Agglutinationen 
Ki der | Haupt- und (nia : ; a 
Linspritzung Mitagglutination Haupt- Mit- 
agglutination | agglutination 
: = i 
| 208 1 
IV | 548" | T0000 ~ 48 - 
— 10833 141 ~ 
|} IV—V ——— =1,09 = 0,67 
v | 1 41 1 | | 10000 208 
2 10833 76 v_VI 16666 ai 200 — 
—s 200 1 10833 ~°”” 41~” 
16666 83 | 907 
| | vi-vir | 18333 _,, 325 16 
vil ¢ 33 | 16666 ” — 
| - 18333 56 23333 675 
VII—VII = 212 ~— = 2,0 
vu | ; | 675 1 | 18333 ” 325°’ 
° 23333 - 34 a 35000 841 
| VILI—IX ——__ =] 5 =1,2 
om |” 4 841 1 | 23333 «—” 675 
| 35000 41s Ix_x 40000 eT 1083 = 
ei. 1088 1} | 35000” a4. 
| 40000 _ 37 | x_—XI 30000 lati 1166 - 
x1 | 6 | 1166 1 | — 40000 ~"” 1083” 
7 | 30000 25,7 : 
| rf r r 82000 800 
|} XI—XII | =1,06 . ~ =(),68 
soo 1 30000 ~ 16 166° 


| 32000 40 


~ 
_ 
= 
~ 


= jNenner=Titer der Hauptagglutination. 
Bemerkung : \Zihler=Titer der Mitagglutination. 


Die Hauptagglutination, welche nach den ersten zwei Einspritzun- 
gen mit einer grossen Geschwindigkeit zugenommen hatte, vermehrte 
sich mit den weiteren Vorbehandlungen mit kleiner Geschwindigkeit 
allmahlich, so dass ihr Titer nach der zehnten Vorbehandlung einen 
maximalen Wert erreichte. Die Mitagglutination, welche nach den 
ersten zwei Impfungen sehr schwach war, nahm mit den weiteren Ein- 
spritzungen allmahlich immer mehr zu, bis sie nach der achten 
Impfung plétzlich stark sich vermehrte. Diese starke Vermehrungs- 
geschwindigkeit dauerte nicht lang, sondern ging bald zu einer 
kleineren tiber. Deshalb waren wir niemals im Stande die Mitagglu- 
tination von Typhusbacillen im Paratyphusimmunserum so hoch zu 
bringen, wie den Titer der Hauptagglutination. Der Bruch, welcher 
die Bezichung zwischen der Haupt- und Mitagglutination darstellt, 
zeigte sich im Anfang der Vorbehandlung ziemlich gross. Dieser 
Wert nahm allmahlich mit den weiteren Vorbehandlungen immer 
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mehr ab, bis er bei der sechsten Einspritzung minimalst in der ganzen 
Immunisierungszeit wurde. Von diesem Zeitpunkt an vermehrte er 
sich mit den weiteren Impfungen allmiahlich wieder, so dass er bei 
der elften Impfung maximal wurde. Doch konnten wir in diesem 
Falle nie so hohen Wert wie + erhalten, welchen man bei der Im- 
munisierung der Kaninchen mit Typhusbacillen erhalten konnte ; ja, 
er verminderte sich sogar wieder bei den weiteren Vorbehandlungen. 














Versuch 2. 
Hier wurden auch sechs Kaninchen mit denselben Stiimmen von Paratyphusbacillen 
in steigenden Dosen yorbehandelt. Zuerst wurde die Dose von 10 Agar, dann —, ;, 1, 
» ~ 
Tabelle 2. 
Beziehung Beziehung zwischen den nachfolgenden 
Mal u. Dose swieschen der Agglutinationen 
e der Haupt- und 
Einspritzung Mitagglutination Haupt- Mit- 
g i eth al 
agglutination agglutination 
1 300 1 
I Agar — = - 
10 916 3 4833 250 
- I—II =5,2 - =(0).8 
- ! 250 1 916 300 
5) 4833 19 - 16666 233 4 
WI 1 233 1 a— 4833 ~” iia 
3 16666 71 13333 283 
92° 1 | ItI—IV 16666 = 0,8 ooo 1,2 
aoe 0) “oe 
IV I ae | 
13333 47 1v_V 16666 _ 1» 333 ie 
- i 333 7% ‘es 13333” 283 ™ 
16666 50 | 14000 380 
| WV—VI aan =0,8 aq @1,1 
. 380 1 | 16666 33: 
VI 3 = 
14000 37 29500 1437 
VI—VII =1,6 =3,7 
439 14000 ’ 380 
vil 1) a ‘ 
wut 3) 27500 
ooo yO) WHE-VE] Sono 2 ee ts 
Vill 5 ao a | sae 1 
ave . - ; 27500 300 
Te bart 27500 =» i oy 
IX | 6 a : er 
27 ot pai os 35000 1375 
A— =12 07 
x ss 13751 ilies 97500 =)» 1300 2% 
« i ~» —_— = 
35000 825 j 6666 50: 
KER os 19 10 1,60 
XI ~ | _1500 l 35000 1375’ 
‘ | 66666 44 | 
smerkune: sNenner=Titer d. Hauptagglutination. 
Bemerkung: \7ahler=Titer d. Mitagglutiation. 




















Haupt- und Mitagglutination. IIT. 479 


2, 3, 4,5, 6 und endlich 7 Agarkulturen in siebentigigen Intervallen eingespritzt. Die 
Blutproben wurden ebenso genommen und ebenso auf die Haupt- und Mitagglutination 
gepriift, wie bei dem vorigen Versuche. Aus diesem Resultate wurde eine durch- 
schnittliche Zahl in Bezug auf die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutina- 
tion und auf die Vermehrungsgeschwindigkeit berechnet . wie bei dem ersten Versuche 
(Tab. 2). 

Die Hauptagglutination, welche bei den ersten zwei Vorbehand- 
lungen energisch zugenommen hatte, zeigte von der vierten Impfung 
an allmihlich eine geringere Zunahme, so dass sie bei der elften Ein- 
spritzung erst einen maximalen Wert erreichte. Dagegen zeigte die 
Mitagglutination ein ganz anderes Zunahmeverhiltnis. Sie zeigte 
nimlich bis zu der sechsten Impfung keine besondere Zunahme und 
nahm erst in der siebenten Vorbehandlung enorm stark zu. Diese 
starke Vermehrungsgeschwindigkeit wurde wieder schwiicher. So 
vermehrte sich die Mitagglutination allmahlich bis zu der elften Ein- 
spritzung. Der Bruch, welcher bei der ersten Impfung — gross war, 


verminderte sich mit den weiteren Einspritzungen' immer mehr, so 
dass er bei der dritten, vierten, eventuell fiinften Einspritzung mini- 
mal wurde. Von diesem Zeitpunkt fing er wieder an zuzunehmen, 
so dass man ihn endlich bei der siebenten Impfung am _ gréssten 
fand. Dieser maximale Wert verminderte sich mit den weiteren 
Vorbehandlungen allmablich wieder, so dass er nach der elften 
Impfung deutlich wieder kleiner wurde. Doch konnten wir bei die- 
sem Versuche auch die Mitagglutination von Typhusbacillen nicht so 
weit bringen, wie die Mitagglutination von Paratyphusbacillen bei 
der _Immunisierung der Kaninchen mit Typhusbacillen sich gezeigt 
hatte. 


Versuch 3. 


Zum Schluss wurden sechs Kaninchen mit sechs Stémmen von Paratyphusbacillen 
yorbehandelt. Die Dose war bei diesem Versuche viel grésser als bei den vorigen 


zwei. Zuerst wurde nimlich die Dose von — Agar, dann immer steigend und schliess- 


9 
lich acht Agarkulturen eingespritzt. Aus diesem Ergebnisse wurde eine durchschnitt- 


liche Zahl ausgerechnet, wie bei den obigen zwei Versuchen (Tab. 3). 











Tabelle 3. 
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Beziehung 


Beziehung zwischen den nachfolgenden 



































zu der dritten 





\Zihler=Titer d. Mitagglutination. 








Mal u. Dose swischen der Agglutinationen 
., der i. ntl, lll i Pe 
Einspritzung | Mitagglutination Haupt- Mit- 
| agglutination agglutination 
1 | 333 1 
I ‘ Agar 2 
, yell a | Se ay eS aif 
450 1 1666’ $338’ 
It . 8333 ~ 18 
é 333 
lI—IlI ee one —— ==(),7 
7" - 333 8333 450 
18333 55 18333 566 : 
opie ITI—IV — 2 1,0 — ==],7 
- 566 1 18333 333 
0 ED 25 
18333 32 2333: 616 
IV—V wr ~—— = 1,09 
Vv 4 : Gee % 18333 566 
| 233383 37 = 40000 - 1566 
VI P | 1566 1 st 23333” 616” 
) } or 
40000 5 Oh + 53333 3866 
| es VI—VII -=1,8 —— an 
: 3866 1 40000 1566” 
VII . | = 333 ~ 13 
53 1: . : 58333 3116 
. VII—VI1I| ——-=1, —— wf 8 
— . 31161 53333 3866 
58355 18 ’ . | 58833 2333 
pte VIII—IX — ie ~ 20,7 
x " 2333 1 58333 3116 
4 ( roo0o” 66d OE 
= = = 53333 1916 
A IX—X — = 0,9 —— =(); 
: s 1916 1 58333 2333 
x ‘ | 53333 ~ 27 
| d8sIS 27 50000 700 
| x —XI =0,9 - — =e), “{ 
: _ | 700 l 53333 ~”? i916 
XI 8s ig = 
5000071 
Bemerkung : jNenner=Titer d. Hauptagglutination. 


Die Vermehrungsgeschwindigkeit der Hauptagglutination war bis 


Impfung enorm gross, dann stieg sie allmahlich 


einen maximalen Wert erreichte. 
welcher bis zu der sechsten Impfung unbedeutend zugenommen hatte, 


wieder abzunehmen anfing. 


zeigte bei der sechsten Impfung eine plétzliche grosse Zunahme. 


schwach, so dass der Titer derselben bei der siebenten Einspritzung 
Der Titer der Mitagglutination, 


Von 


diesem Zeitpunkt an vermehrte er sich schwicher und langsam mit 
den weiteren Vorbehandlungen, bis er bei der achten Vorbehandlung 


Der Bruch, welcher bei der ersten 


L : : 3 . Par 
Impfung 5 War, nahm mit den weiteren Einspritzungen allmiahlich 
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ab, so dass er bei der dritten Vorbehandlung minimal wurde. Dieser 
kleinste Wert fing wieder an sich zu vermehren und wurde bei der 
siebenten Impfung maximal, nahm~ aber bald nach weiteren Vor- 
behandlungen wieder ab. Hier konnten wir auch nicht so hohe 
Mitagglutination erhalten, wie den Titer der Hauptagglutination. 

Wenn man die Resultate aus den obigen drei Versuchen ver- 
gleichend betrachtet, wird man leicht finden, dass, obwohl eine gewisse 
Abweichung bei einzelnen Punkten zu bemerken war, doch die 
Resultate im grossen und ganzen iibereinstimmten. Diese Abwei- 
chung muss hauptsichlich darauf beruhen, dass die Dose der einge- 
spritzten Bakterien nicht gleich gewesen war. Selbstverstandlich war 
die Beeinflussung der Individualitét der Tiere und der Stimme der 
Bakterien ausgeschlossen. 

Die Hauptagglutination, welche inden drei Versuchen bei den 
vorderen zwei oder drei Vorbehandlungen mit einer starken Ver- 
mehrungsgeschwindigkeit zunahm, wurde von der vierten Impfung mit 
einer schwacheren Vermehrungsgeschwindigkeit allmahlich immer 
grésser, so dass sie endlich einen maximalen Titer in der ganzen Im- 
munisierungszeit erreichte. Der absolute Wert des maximalen Titers 
derselben hing aber nicht von der Zahl der Vorbehandlungen, sondern 
von der Dose der eingespritzten Bakterien ab. Ebenso war der Zeit- 
punkt, wo dieser maximale Titer eintrat, von der Dose der Bakterien 
abhingig, denn er trat bei dem Versuche 3, wo die grosse Dose Bak- 
terien eingespritzt wurde, schon bei der siebenten Vorbehandlung ein, 
wahrend er bei dem Versuche 1, wo die Tiere mit einer kleineren 
Menge von Bakterien vorbehandelt worden waren, selbst nach der 
zehnten Impfung noch nicht nachzuweisen war. 

Die Mitagglutination, welche bei allen Versuchen im Anfang 
unbedeutend zunahm, zeigte eine enorme Zunahme in dem Versuche 
1 bei der achten Impfung, in dem Versuche 2 bei der siebenten und 
in dem Versuche 3 bei der sechsten Impfung. Bei den weiteren Vor- 
behandlungen vermehrte sie sich schwach allmiahlich, so dass sie 
endlich einen maximalen ‘Titer erreichte. Bei den ferneren Vor- 
behandlungen zeigte sie wieder eine gewisse Abnahme. Die Grisse 
des maximalen Titers der Mitagglutination und der Zeitpunkt, wo er 
eintrat, schien auch von der Dose der eingespritzten Bakterien abhin- 
gig zu sein. Deshalb trat er bei dem Versuche 3 viel grdésser auf als 
bei dem Versuche 1. 

Der Bruch, welcher die Beziehung zwischen der Haupt- und 
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Tabelle 4. 





Besichung Beziehung zwischen den nachfolgenden 





Mal der zwischen der | Agglutinationen 
Einspritzung Haupt- und " = 
Mitagglutination | Haupt- Mit- 
agglutination agglutination 
: 249 «1 
944 3,8 4999 294 
— =5§2 = 
- 2911 7 944 °°” ag =" 
4999 17 13888 291 
= =2,7 =1,0 
- ::) oe _— 4999 ~*”" 291 ~ 
13888 47 13888 352 
=) —_ —— 513 
IV 352 1 dita 13888 ”° 201 =) 
13888 39 - 263 
IvV—v ee AS <= 1,0 
Vv _363_ _ 13888 352 
16944 46 23555 715 
wen V—VI = 1,3 ——_ =19 
VI _715 1 16944 363 
23555 33 , 
. 31388 187¢ 
am vI—VII sarag 18 “275 =2,6 
VII = = sae 20 oe ilo 
315 4 26388 1597 
VII—V = —— =(),8 
VII 1597 1 sain 31388 “a 1876 °%, 
36388 =. 28 ae 
e 40277 1491 
VIII—IX ~ = —=(0,9 
1X 1491 1 ts 36388 ~ 7 1507 =” 
° 40277 27 o777 1458 
IX—X ~~ =1,06 -=0,9 
x 1458 1 40277” 1491” 
: 2777-29 48888 1122 
1122 1 X—XI mom =1,1 ]458 =0,7 
XI _ — wiid a 
48888 43 
Bemerkung: fNenner=Titer der Hauptagglutination. 


\Zihler=Titer der Mitagglutination. 


Mittagglutination darstellt, verhielt sich bei allen drei Versuchen im 
grossen und ganzen gleich. Einige Abweichungen mussten haupt- 
sichlich dadurch zustande gekommen sein, dass die Dose der einge- 
spritzten Bakterien nicht gleich gross war. Der Wert des Bruches 
zeigte sich nimlich im Anfangstadium der Immunisierung ziemlich 
gross. Bei weiteren Einspritzungen verminderte er sich aber bis zu 
einem gewissen Zeitpunkt, von welchem ab er wieder grésser wurde. 
Diese Zunahme war aber niemals so gross wie bei der Immunisierung 
der Kaninchen mit Typhusbacillen. Ja, er verminderte sich sogar 
wieder. Der absolute Wert des minimalsten Bruches schien nicht 
besonders von der Dose der eingespritzten Bakterien abhingig zu 
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~ sein, denn er war bei dem Versuch 1 , wihrend man ihn bei dem 


Versuche 2 55 fand. Doch schien der Zeitpunkt, wo dieser mini- 
malste Wert des Bruches eintrat, von der Bakteriendosis abhangig zu 
sein, denn er trat bei dem Versuche, wo eine kleine Menge Bakterien 
eingegeben war, spiter ein, als bei dem Versuche, wo eine gréssere 
Dose eingespritzt worden war. 

Dieses Verhalten kann man in einer Kurvenlinie in der Weise 
darstellen, dass der Nenner des Bruches als die Ordinate, die Zahl der 
Vorbehandlung als die Abszisse genommen wurde (Kurve 1). 


Kurve 1. 





100 I t i ' i ' t i ' 
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.. Tabelle 3 (Versuch 3) 
Tabelle 4 (durchschnittlich ) 





Um die Beeinflussung der Dose der Bakterien und der Staémme 
derselben auszugleichen, wurde eine durchschnittliche Zah] aus allen 
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drei Versuchen ausgerechnet. Nach dieser Zahl wurde ferner die 
Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination und der Ver- 


mehrungsgeschwindigkeit derselben ausgerechnet. Nach diesen Er- 
gebnissen kann man die oben auseinandergesetzte Erscheinung in 
Bezug auf die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination 
und der Vermehrungsgeschwindigkeit derselben klar ersehen (‘Tabelle 
4 u. Kurve 1). 


Intrayvenose Immunisierung. 


Versuch 4. 


In diesem Versuche wurden sechs Kaninchen mit einer geringen Menge Antigen 


- — was Zuerst wurde die Dose yon 1000 Agar, dann 500’ 200” 


Too’ 50’ 20’ 10° 5’ ; und 1 Agar eingebracht. Die Blutprobe wurde ebenso ge- 
nommen und auf den Gehalt der Haupt- und Mitagglutination gepriift. Aus diesem 
Resultate wurde auch eine durchschnittliche Zah] in Bezug auf die Beziehung zwischen 
der Haupt- and Mitagglutination und die Vermehrungsgeschwindigkeit ausgerechnet, 
um die Beeinflussung der Individualitiét der Tiere und der Stimme der Bakterien aus- 
zugleichen (Tab. 5). 


Tabelle 5. 











. Beziehung zwischen den nachfolgenden 
Beziehung “eae 
Mal u. Dose ee Agglutinationen 
. zwischen der 
- der Haupt- und . 
Einspritaung Mitagglutination Haupt- Mit- 
agglutination agglutination 
1 350 1 
A | ae 
T | yo00 "8 750 2,1 | 2160 70 0 
” =29 =2, 
7 1 750 1 , | 750 ; 350 
500 2160 ~ 2,8 | 900 833 
- ams | wes Sry 
Il 1 833 ade 2160 750 
- — . | 9166 750 
‘ IiI-1V | -— =1,3 —— =0,9 
IV a 1 = | 750 —_ 1 | 7000 833 
100 9166 «12 oneG 8 
: IvV_v am : =29 A. = 0,88 
Vv 1 666 — fs ] 9166 75 
50 =| «= 2666640 | 9166 750 
v9 | Soe ae 
s 1 750 1 | 26666 666 
mes 20 21666 29 =| 23388 a 
. | VI—VII —— = 1,3 ——— a 1,2 
VII | 1 950 ] | 21666 750 
| 10 28333 ~ 30 —_ oe 1250 
ee aa %0 °°” 
} 
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Beziehung zwischen der nachfolgenden 





ziel 
Mal u. Dose sng Agglutinationen 
der Haupt- und | ~~~ en 
Einspritzung Mitagglutination| | Haupt- Mit- 
| agglutination | agglutination 
e | 
i a 
333% 7 f 
‘ vins—ax | Sess | -oi8 
a 1500 1 33333 1250 
| 2 31666 21 5 2 
| e } x—x | SM | Ss 
x | 2000 ~=61 | 31666 1500 
he. 35000 17 | 
Bemerkung : fNenner=Titer der Hauptagglutination. 


\Zaihler=Titer der Mitagglutination. 


Die Hauptagglutination, welche bei den vorderen vier Vorbehand- 
lungen mit einer starken Vermehrungsgeschwindigkeit zunahm, zeigte 
bei den weiteren Einspritzungen eine geringe Zunahme, so dass sie 
endlich bei den meisten Tieren 1:50000, durchschnittlich 1:35000 
wurde. Hier muss bemerkt werden, dass das Kaninchen die intrave- 
nése Einspritzung von Paratyphus B-Bacillen sehr schlecht vertrug, 
denn die Tiere gingen, wenn die Menge der eingespritzten Bakterien 
zwei Agar gross wurde, in den meisten Fallen zu Grunde. Deshalb 
waren wir niemals im Stande Tiere mit noch grésseren Dosen vorzu- 
behandeln. 

Die Mitagglutination, welche im Anfang der Vorbehandlung eine 
ziemlich grosse Vermehrungsgeschwindigkeit zeigte, nahm von der 
zweiten Vorbehandlung an unbedeutend und bei oder 4. der 5. Vor- 
behandlung nicht mehr zu, ja sogar manchmal ab. Von da an wurde 
sie wieder etwas grésser, so dass man sie bei der achten Vorbehand- 
lung bedeutend gross fand. 

Die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination zeigte 
einen ganz ahnlichen Verlauf wie bei der subkutanen Vorbehand- 
lung. Der Wert des Bruches, welcher bei der ersten Vorbehandlung 
gross war, wurde mit den weiteren Vorbehandlungen immer kleiner 
und kleiner, so dass er bei der fiinften Vorbehandlung am kleinsten 
wihrend der ganzen Immunisierungszeit wurde. .Von da an wurde er 
wieder grésser. Aber bei diesem Versuche war eine nochmalige Ver- 
minderung des Wertes des Bruches, welche bei der subkutanen Im- 
munisierung immer nachzuweisen war, nicht festzustellen. Das kénnte 
vielleicht dadurch zustande gekommen sein, dass die Tiere wegen der 
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Giftigkeit der Antigene nicht lange genug vorbehandelt werden 
konnten. 


Versuch 5. 
Hier wurden auch sechs Kaninchen mit sechs Stimmen in steigenden Dosen mehr- 


] ‘ 1 1 
1000” dann von 100’ 0’ 6’ 2 
und 1 Agar einverleibt. Bei diesem Versuche wurden die Tiere so stark geschiidigt, 
dass sie alle bis zur Einspritzung von zwei Agarkulturen eingingen. Das Resultat 
dieses Versuches wurde ebenso genau betrachtet, wie bei dem letzten Versuche 
(Tab. 6). 


mals yorbehandelt. Zuerst wurde die Dose von 











Tabelle 6. 
: Beziehung zwischen den nachfolgenden 
Mal u. Dose Fone any A . Agglutinationen 
sina *Ssme |, Hamp vod rs 
— 8 Mitagglutination Haupt- Mit- | 
| agglutination agglutination 
1 216 1 
I A —— =-——— | 
| 1000 “8"*, 400 18 3200 433 
I—II —— 28,0 - =2.0 
I | 1 433 1 400 216 
100 3200° 7 | 940 
| 3200 ~ 7 recone *| MMP ces 940 9, 
| 10 y~ 19 840 
18000 19 nin nig 44000 4 | 40 94 
= 840 18000 940 
| . —_— = 
} 5 52 90000 3 
— I1V—V _— er 
Vv ] 3400 1 44000 840 
2 90000 26 one | Sen | Bcc 
or 90000” | 8400 af 
VI l 5. 
| 75000 17 


Nenner= Titer der Hauptagglutination. 
Zahler=Titer der Mitagglutination. 


Bemerkung : { 

Das Zunahmeverhiltnis der Haupt- nnd Mitagglutination verhielt 

sich genau so wig bei dem obigen Versuche. Es war jedoch hier 

insofern verschieden, als die Zunahme und Abnahme der beiden Re- 

aktionen nicht allmahlich, sondern ganz plétzlich geschah. Dazu trat 
der absolute Wert der beiden Reaktionen viel héher ein. 


Versuch 6. 
Bei diesem Versuche wurden die Bakterien in einer noch grésseren Dose einge- 


- 8 
bracht. Zuerst wurde nimlich die Dose von dann und 1 Agarkul- 


1 

100’ 10’ 5’ 2 

tur eingespritzt. Bei der ersten Impfung gingen schon zwei Tiere und bei der fiinften 
und sechsten wieder drei Tiere zu Grunde, so dass man nach der Einspritzung von 1 
Agar nur ein Tier am Lebenerhielt. Deshalb waren die oben beschriebenen Er 


scheinungen bei diesem Versuche nicht genau nachzuweisen (Tab. 7). 
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Tabelle 7. 





Besichung Beziehung zwischen den nachfolgenden 





} 
} 
Mal u. Dose 
| 
| 








bd ania tut Agglutinationen 
Einspritzung Haupt- und : 
— | Mitagglutination Haupt- Mit- 
agglutination agglutination 
1 875 ] 
A | - = 
100"8**| “3500 ~ 4 esiee a 
= 25000 _ 500 a7 
1" 1 15001 _ 3500 — 
10 25000 17 62500 9950 
“s 1I—111 —— oS ——a 1S 
W 1 |} 2250 1 25000 1500 
5 62500 28 1209 9 
” ~ 83333 2000 
I1I—I\ ——— = 1,3 —— =(),9 
.. 1 2000 1 62500 2250 
IV = 
2 | 83333 40 
| 
Bemerkung : fNenner=Titer der Hauptagglutination. 


\Zahler=Titer der Mitagglutination. 


Versuch 7. 
Schliesslich wurde derselbe Versuch mit noch grdésserer Dose ausgefiihrt. Zuerst 
1 1 , , , 
wurde Agar, dann ~, und 1 Agarkultur eingespritzt. Der Vermehrungs- 


10 5’ 2 
geschwindigkeit der Haupt- und Mitagglutination und die Beziehungen derselben zu 


einander verhielten sich hier genau wie bei dem vierten Versuche. 

Hier war aber das Resultat insofern verschieden, als die Titer 
der Haupt- und Mitagglutination sehr schnell hoch eintraten und der 
absolute Wert derselben viel grésser ausfiel (Tab. 8). 


Tabelle 8. 





Beziehung zwischen den nachfolgenden 


Besichung Agglutinationen 


Mal u. Dose zwischen der 


Ein ~4 un Haupt- und Seater, ana > * a elmmaia) ppeuaiatay aie 
— oe Mitagglutination Haupt- Mit- | 
agglutination | agglutination 
| 
1 1300 1 
J iene | = 
10 8000 6,1 ro | 2000 gg «| 22001, 
_ 1 2200 1 8000” 1300” 
5 5000022 0 600 
oe | tee | eet 
-_ 1 1600 1- 50000 2200 
: 70000 44 = 83333 _ 4000. 
: 4000 1 70000” 1600 
IV 1 Ras ald _ 20 


nee vena Nenner= Titer der Hauptagglutination. 
remerkKung* \Zihler=Titer der Mitagglutination. 
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Wenn man die Resultate aus den obigen vier Versuchen, wo die 
Tiere mit verschiedenen Dosen intravends vorbehandelt waren, ver- 
gleichend betrachtet, so wird bald klar, dass das Vermehrungsver- 
haltnis der Haupt- und Mitagglutination und die Beziehung zwischen 
den beiden Reaktionen im grossen und ganzen sich gleich verhielten. 
Aber sie verhielten sich insofern verschieden, als der absolute Wert 
der Haupt- und Mitagglutination von der eingespritzten Dose abhin- 
gig war. Unter einer bestimmten Grenze trat der Titer derselben 
desto grésser auf, je grésser die Dose der eingespritzten Bakterion war. 
Deshalb konnte man den maximalen Titer der Hauptagglutination bei 
dem Versuche 4, wo die Dose der eingespritzten Bakterien kleiner und 
langsam gestiegen war, in allen 12 maligen Vorbehandlungen noch 
nicht nachweisen, wahrend man ihn bei den Versuchen 6 und 7, wo 
die Bakteriendose sehr gross war, schon bei der vierten Impfung 
nachweisen konnte. Ebenso verhielt sich der absolute Wert der Mit- 
agglutination. Aber die Vermehrungsgeschwindigkeit der beiden 
Reaktionen verhielt sich ganz verschieden. Die Vermehrungsgeschwin- 
digkeit der Hauptagglutination némlich, welche bei den ersten zwei 
Vorbehandlungen sehr gross war, wurde von der dritten Impfung an 
ganz klein. Dagegen verhielt sich die Vermehrungsgeschwindigkeit 
der Mitagglutination so, dass sie im Anfang der Immunisierung nicht 
besonders stark, erst in dem letzteren Stadium sehr gross wurde. 

Deshalb verhielt sich die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination so, dass der Bruch, welcher sie darstellt, bei der ersten 
Immunisierung sehr gross, bei dem mittleren Stadium sehr klein und 
endlich bei dem letzten Stadium wieder gross wurde. Der Zeitpunkt, 
wo dieser kleinste Wert des Bruches eintrat, hangt auch von der 
Dose der eingespritzten Bakterien ab. Je grésser die Dose, desto 
friiher trat er em. Deshalb konnte man ihn bei dem Versuche, wo 
eine ganz kleine Menge eingespritzt wurde, erst bei der 5. Impfung 
nachweisen, wihrend man ihn bei dem Versuch 7, wo die Bakterien 
in einer noch grésseren Dose eingespritzt worden waren, schon bei der 
dritten Vorbehandlung nachweisen konnte. Der absolute Wert des 
Bruches schien hier aber nicht von der Dose der eingespritzten Bak- 
terien abhiangig zu sein, denn wir fanden ihn bei allen vier Versuchen 
fast gleich gross. Dieses Verhalten kann man auch hier in einer 
Kurvenlinie deutlich darstellen (Kurve 2). 
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—__——_——— .... Tabelle 4 (Versuch 5) 
—-——.-—— ... Tabelle 6 (Versuch 5 

. ... Tabelle 8 (Versuch 7) 
= 8... Tabelle 9 (durchschnittlich) 





Um die Beeinflussung der Dose der Bakterien und der Stéimme 
derselben auszugleichen, wurde eine durchschnittliche Zahl aus allen 
vier Versuchen ausgerechnet. Nach dieser Zahl wurde ferner die Be- 
ziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination und der Ver- 
mehrungsgeschwindigkeit derselben ausgerechnet. Nach diesen Ergeb- 
nissen kann man die oben auseinandergesetzte Erscheinung in Bezug 
auf die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination und der 
Vermehrungsgeschwindigkeit derselben klar ersehen (Tab. 9). 
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Tabelle 9. 





aller sieben Versuche, welche in den Tabellen 1-4 und 5-9 genau 
zusammengestellt sind, betrachtet, so wird es leicht klar, dass be- 
stimmte Erscheinungen, sowohl bei den subkutanen, als auch bei den 
intravenédsen Versuchen nachzuweisen waren. Diese Erscheinungen 
sind folgende : 


lungen eine grosse Vermehrungsgeschwindigkeit zeigte, nimlich ganz 
plétzlich zugenommen hatte, vermehrte sich bei den weiteren Vorbe- 
handlungen mit einer kleineren Vermehrungsgeschwindigkeit, so dass 
sie endlich einen maximalen Wert erreichte. Dagegen nahm die Mit- 
agglutination im vorderen Stadium der Immunisierung ganz wenig 


starke, und in dem letzteren eine schwache Vermehrungsgeschwindig- 
keit. Dieses Verhalten konnte man bei der subkutanen Methode viel 
deutlicher als bei der intravenésen nachweisen. 





Beziehung zwischen den nachfolgenden 


| Beziehung Agglutination 


| 
Malder | zwischen der 
Einspritzung Haupt- und 

| 








Mitagglutination Haupt- Mit- | 
agglutination agglutination 
' 68 1 
3162 4,6 | 20091 221 
6 I—II | = > =6,3 | 7 - =1,8 
i 1221 1 | $162 685 
| 20091 1,6 an | 2... 1405 | 
um | 24082 os | 20091 °” 1221” 
| a = 
| 39875 28 | 54957 186 
om I-IV | —— a 1A | - oot =1,3 
vw | 871 | 39375 1405 
| 654957 29 ane ‘ 
2 : | 33333 20383 ” 
ta IV—V = 00,6 ——— = },07 
y | —2033__ 1 54957 1897 
- | 33333" 16 48333 | 2500 
Be aa vV—VI ——=14 | ——=12 
VI | 2500 1 33333 2033 


48333 18 


| 
{ Nenner= Titer der Hauptagglutination. 


Bemerkung : \Zihler=Titer der Mitagglutination. 


Schlussbetrachtung uber alle Versuche. 


Wenn man die durchschnittlichen Zahlen aus den Ergebnissen 


Die Hauptagglutination, welche in den ersten zwei Vorbehand- 


Sie zeigte im mittleren Stadium derselben plétzlich eine sehr 


Der absolute Wert der beiden Reaktionen hing von der Bakterien- 
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dose ab. Je grésser die Menge derselben, desto grésser trat er ein. 
Ebenso war das Verhalten in Bezug auf den Zeitpunkt, wo dieser 
maximale Titer der beiden Reaktionen eintrat. 

Der Wert der Bruches, welcher die Beziehung zwischen der 
Haupt- und Mitagglutination darstellt, zeigt sich sehr gross bei der 
ersten Einspritzung. Dieser Wert verminderte sich mit den weiteren 
Einspritzungen immer mehr und mehr, so dass man ihn nach gewissen 
Vorbehandlungen minimal fand. Von diesem Zeitpunkt fing er an 
sich wieder zu vermehren. Aber diese Zunahme wurde hier niemals 
so gross, wie bei der Immunisierung der Kaninchen mit Typhusbacil- 
len. Es schien ferner dieser maximale Wert des Bruches bei noch 
weiteren Immunisierungen wieder abzunehmen. Diese Erscheinung 
war bei der intravenédsen Vorbehandlung nicht so deutlich nachzuwei- 
sen. Die Unterschiede der subkutanen Methode von der intravenésen 
waren ferner folgende : 

Der absolute Wert der Haupt- und Mitagglutination, welche von 
der Dose der eingespritzten Bakterien abhingig war, fiel auch je nach 
der Methode verschieden aus. Er zeigte sich naémlich bei der intra- 
venésen Vorbehandlung viel grésser, als bei der subkutanen. Ebenso 
war das Verhiltnis mit dem minimalsten Wert des Bruches, welcher 
die Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglutination darstellt. 
Bei der subkutanen Immupisierung konnte man nimlich den mini- 
malsten Wert derselben viel kleiner nachweisen als bei der intravené- 
sen Vorbehandlung. Deshalb stellte sich der Gipfel der Kurvenlinie, 
welche den Verlauf der Beziehung zwischen der Haupt- und Mitagglu- 
tination zeigt, bei der ersteren Methode héher dar, als bei der letzteren. 
Im Zeitpunkt, wo der minimalste Wert eintrat, war kein Unterschied 
zwischen den beiden Methoden nachzuweisen. 

Nach diesen Ergebnissen kann man wohl schliessen, dass die 
Erscheinungen, welche in Bezug auf die Vermehrungsgeschiwndigkeit 
der Haupt- und Mitagglutination und den Verlauf der Beziehung 
zwischen den beiden Reaktionen bei der Immunisierung der Kaninchen 
mit 'yphusbacillen festgestellt wurden, hier auch bei der Immuni- 
sierung der Kaninchen mit Paratyphus B-Bacillen im grossen und 
ganzen iibereinstimmten. Doch fanden wir einen grossen prinzipiel- 
len Unterschied zwischen den beiden Immunisierungen, némlich einer- 
seits der Immunisierung mit Typhusbacillen, anderseits der Immuni- 
sierung mit Paratyphusbacillen. Dieser Unterschied besteht darin, dass 
die Erscheinung, wonach die Mitagglutination von Paratyphusbacillen 
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— 


bei der Immunisierung gegen Typhusbacillen bei den meisten Tieren 
so hoch eintreten kann wie der Titer der Hauptagglutination, falls 
die Tiere lang genug vorbehandelt wurden, bei der Immunisierung 
der Tiere mit Paratyphusbacillen niemals nachgewiesen werden konnte, 
obwohl die Tiere mit verschiedenen Dosen entweder subkutan oder 
intravenés verschieden lange vorbehandelt wurden. Deshalb fanden 
wir bei der Immunisierung der Kaninchen mit Paratyphusbacillen 


den kleinsten Wert des Bruches durchschnittlich dagegen bei der 


L 
17’ 
Immunisierung mit Typhusbacillen durchschnittlich 














Studien tiber die Unterarten der Proteusbacillen. 


(Die gekreuzte Agglutination als ein Differenzierungs- 
verfahren der Bakterienunterarten.) 


Von 


Prof. Dr. K. Aoki u. Dr. N. lizuka. 
(F >A mi) (mi tk HB) 


(Aus dem bakterivlogischen Institut der Universitit Sendai.) 


Die Mikroben, welche man die Proteus-Klasse nennt, sind im allge- 
meinen wohl bekannt, einerseits als Krankheitserreger, anderseits als 
Faulnisbakterien. Als die ersteren wurden sie entweder bei lokalen 
oder bei allgemeinen fieberhaften Erkrankungen gefunden. Es wurde 
schon frither von vielen Forschern darauf aufmerksam gemacht, dass 
diese Mikroben verschiedene Abarten enthalten. Zuerst hatte Hauser 
nach dem Verfliissigungsvermégen der Gelatine sie in drei Unter- 
arten geteilt, nimlich Proteus vulgaris, mirabilis und zenkeri. Der 
Proteus vulgaris soll Gelatine stark, der mirabilis schwach, dagegen 
der zenkeri gar nicht verfliissigen kénnen. Diese Kinteilung wurde 
aber sieben Jahre spiiter aus dem Grunde von ihm selbst aufgegeben, 
dass diese Eigenschaft grossen Schwankungen unterworfen sein kann. 
Kinige Forscher hatten daraufhin dieselbe Erfahrung gemacht. Doch 
will man immer noch diese Einteilung von Hauser beibehalten, so 
dass die drei Namen zur Unterscheidung der Proteusbacillen iiberall 
noch gebraucht werden. Seitdem das Phinomen der Agglutination 
spezifisch erkannt wurde, haben viele Autoren diese Reaktion auch 
bei Protensinfektion und bei Immunisierung der Tiere mit Proteus- 
bacillen gepriift und iibereinstimmend gefunden, dass diese Reaktion 
gegen Stimme, welche dabei gefunden oder zur [mmunisierung ver- 
wendet wurden, ganz positiv, aber gegen andere negativ ausfallt 
(Launelonge, Pfaundler, Wolf, Grosberger, Lubowski wu. 
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Steinberger, Flinzer u.a.). Durch dieses Verhalten wusste man 
nicht, wie man die Proteusinfektion durch die Agglutination fest 
stellen kann, wie die Typhusinfektion. Deshalb haben viele Forsche: 
sich bemiiht, dieses Verhalten auseinanderzusetzen. So hatte z. B. 
Rodella 7 Stimme des Proteus vulgaris von verschiedener Herkunft 
gesammelt, nimlich teils aus Fleischvergiftungen, teils als Reinkul- 
tur aus verschiedenen bakteriologischen Instituten. Er hatte diese 
Stimme untersucht und fand, dass unter den Namen Proteus vulgaris 
Mikroorganismen gerechnet werden, die sich sowohl mikroskopisch als 
auch kulturell differentieren lassen. Mit einem Stamm dieser Mikro- 
organismen wurde ein Serum hergestellt und die Agglutination damit 
ausgefiihrt. Es stellte sich heraus, dass nur ein Stamm in diesem 
Serum ebenso stark, wie der zur Immunisierung verwendete agglu- 


tinierte. Durch diesen Befund kam Rodella zu der Meinung, dass 


DS?) 
diese Reaktion bei der Proteusinfektion ebenso spezifisch ausfallen 
muss, wie bei der Typhusinfektion. Die Erscheinung aber, dass die 
Reaktion bei allen iibrigen Proteusstémmen nicht immer positiv aus- 
fallt, muss dadurch zustande gekommen sein, dass es ihm noch nicht 
gelungen war, ein Mittel zu finden, wodurch man Unterarten der Pro- 
teusbacillen feststellen kann. Da Kleinberger einen Fall von Pro- 
teusinfektion gesehen hatte, wo das Krankenserum nicht nur den 
dabei gefundenen Stamm, sondern auch drei andere Vulgaris-Stimme 
gleich stark agglutinierte, versuchte er diese Frage zu lésen. Er hatte 
nimlich 12 Stéimme Proteusbacillen gesammelt, wovon 10 zu Proteus 
vulgaris, 2 zu Proteus mirabilis gehérten. 4 Stiimme Proteus vulgaris 
hatte er selbst von Kranken und 2 Stéimme aus verdorbenem Fleisch 
geziichtet. Die vier tibrigen Vulgaris-Stimme wurden als Reinkultur 
aus verschiedenen Gegenden bezogen. Mit acht Stémmen dieser Bak- 
terien wurden acht Sera hergestellt. Diese Sera wurden agglutina- 
torisch in zwei Gruppen geteilt. In der ersten Gruppe Sera wurden 
eine grossen Anzahl von Vulgaris-Stimmen agglutinatorisch gleich 
stark beeinflusst. Dagegen agglutinierte in der zweiten Gruppe Sera 
nur derjenige Stamm, welcher zur Herstellung des betreffenden Serums 
verwendet wurde. Die Sera der ersten Gruppe agglutinierten nicht 
nur die homologen Stimme, nimlich die Stémme, womit die betreffen- 
den Sera hergestellt worden waren, sondern auch viele andere Vul- 
garis-Stimme im gleichen Grad. Doch wurden noch zwei andere 
Vulgaris-Stémme, welche aus Faulfleisch geziichtet waren, von diesen 
Sera gar nicht oder fast gar nicht agglutiniert. Die zur zweiten Kate- 
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gorie gehérigen Sera waren im ganzen vier, wovon zwei von zwei aus 
Faulfleisch isolierten Vulgaris-Stimmen und zwei andere von zwei 
Mirabilis-Stimmen hergestellt worden waren. Diese Sera agglutinier- 
ten nur den zur Immunisierung verwendeten Stamm sehr stark 
und alle anderen Stimme entweder gar nicht oder fast gar nicht, 
wie Normalsera. Nach diesem Befunde wollte er glauben, dass die 
Hauserschen Unterarten auch agglutinatorisch differentiert sind. 
Aber sein widersprechender Befund, dass vier Sera von Proteus vul- 
garis, welche eine grosse Anzahl Vulgaris-Stémme agglutinierten, 
zwei andere Vulgaris-Stéimme, welche aus Faulfleisch geziichtet waren, 
nicht agglutinierten, umgekehrt die mit den zwei letzteren Vulgaris- 
Stémmen dargestellten Nera viele andere Vulgaris-Stémme nicht agglu- 
tinierten, wollte er so erkliiren, dass saprophytische Vulgaris-Stéimme 
durch Adaptation im tierischen Nahrboden sich so verindert haben 
kénnen, dass sie einerseits eine pathogene Eigenschaft, anderseits eine 
andere agglutinatorische Eigenschaft erhalten. Dabei war er der 
Meinung, dass Proteus vulgaris, besonders pathogenen Stémmen agglu- 
tinatorisch gleichartig sein werde, wihrend Proteus mirabilis verschie- 
dene Unterarten enthalt, wie Colibacillen. Weber hatte 9 Stimme 
Proteus vulgaris aus faulendem Fleisch und Wasser geziichtet. Diese 
Mikroben wurden nach ihrem fermentativen Vermégen in drei Grup- 
pen geteilt. Acht oder zehn Monate spiiter fand er, dass diese 
Kigenschaft sehr stark veriindert war, so dass er sie dadurch nicht mehr 
sicher unterscheiden konnte. Ferner hatte er drei Sera mit diesen 
drei Stimmen hergestellt und damit gegenseitig die Agglutination 
ausgefihrt. Es ergab sich, dass die Reaktion gegen den homologen 
Stamm am stirksten und gegen andere Stimme sehr schwach eintrat. 
Nach diesem Ergebnis meinte er, dass man unter dem Namen Proteus 
vulgaris eine Gruppe von Mikroorganismen verstehen muss, welche 
genau so wie Colibacillen sich verhalten. Fregonaus’ Mitteilung 
kénnen wir hier nicht anfihren, weil seine Proteus-Stimme ohne Aus- 
nahme nach Gram positiv waren. Daraufhin unternahm Loghem mit 
30 Stémmen Proteus vulgaris, die aus Darminhalt geziichtet worden 
waren, die Beziehung zwischen der Indolbildung und der Agglutina- 
tion zu priifen, und kam zum Resultat, dass man durch das Indolbil- 
dungsvermégen Proteus vulgaris in zwei Unterarten, nimlich in indol- 
gene und anindolgene, differentieren kann, welche sich agglutinatorisch 
auch ganz so verhalten. Wada ziichtete 4 Stémme Proteus vulgaris 
aus Ohreneiterungen. Mit diesen vier Stémmen wurden vier Sera 
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bei Kaninchen hergestellt. Diese Sera agglutinierten den zur Immuni- 
sierung verwendeten Stamm sehr stark, aber die anderen Stémme sehr 
schwach ; naémlich das Serum 1 den homologen Stamm sehr stark, die 
anderen entweder gar nicht oder nur in geringerem Grade, das Serum 
2 den Stamm 1 ebenso stark, wie den Stamm 2, dagegen den Stamm 
3 nicht; das Serum 3 den Stamm 2 ebenso stark, wie den Stamm 3 
und den Stamm 1 in schwiicherem Grade; das Serum 5 den Stamm 
3 ebenso stark wie den Stamm 5 und andere Stimme gar nicht. 
Obwohl Wada sich nicht so ausdriickte, so kann man doch diesen 
Befund wohl so verstehen, dass pathogene Proteus-Stimme agglutina- 
torisch sich ganz verschieden verhalten. Horowitz hatte Gelegenheit 
viele Stémme Proteus vulgaris aus Exkreten bei einer massenhaften 
Proteusinfektion, welche sich hauptsichlich im Verdauungstraktus 
abgespielt hatte, und dazu aus Nahrungsmitteln und Flusswasser zu 
ziichten. Diese Mikroben zeigten sich nach Gram negativ. Sie ver- 
mégen Gelatine stark zu verfliissigen. Er konnte jedoch gewisse Unter- 
schiede unter den Stimmen feststellen in Bezug auf das Spaltungs- 
vermégen der Maltase und Saccharose und Indolbildung. Doch schien 
dieser Unterschied nicht sicher zu sein. Er beabsichtigte sie deshalb 
agglutinatorisch zu unterscheiden. Zu diesem Zwecke  stellte er 
zuerst ein Serum A gegen einen Stamm her. Die Agglutination wurde 
mit diesem Serum gegen saimtliche Stimme ausgefiihrt. Die Stamme, 
welche dabei bis zum Titer des Serums A, naémlich 1:5000, agglu- 
tinierten, wurdén agglutinatorich als einheitlich betrachtet und Gruppe 
A genannt. Zur ihr gehérten 11 Stémme. Ferner hatte er ein an- 
deres Immunserum B mit einem der durch das Serum A nicht 
agglutinierten Stimme hergestellt. In diesem Serum wurden simtliche 
Stimme agglutiniert. Die Stimme, welche im zweiten Serum, naémlich 
Serum B, bis zu dem Titer, nimlich 1:5000, agglutinierten, wurden 
Gruppe B gennant. Zu ihr gehérten acht Stimme. Ferner wurde 
das dritte Serum C mit einem der Stimme hergestellt, welche in den 
zwei vorigen Sera nicht agglutinierten.’ Vier in diesem Serum ebenso 
stark, wie der zur Immunisierung verwendete, agglutinierten Stémme 
wurden wieder als einheitlich betrachtet und Gruppe C genannt. 
Endlich hatte er noch 5 Stamme iibrig, welche von den drei obigen 
Immunsera nicht beeinflusst wurden. Auf die gleiche Weise wurde 
noch ein Serum D mit einem der 5 Stamme hergestellt. Wider seine 
Erwartung agglutinierte es nur den zur Immunisierung verwendeten 
Stamm bis zu dem Titer und vier andere Stémme gar nicht. Dazu 
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agglutinierte dieses Serum drei Stéimme aus der Gruppe B und einen 
Stamm aus der Gruppe C ebenso stark, wie den zur Immunisierung 
verwendeten Stamm. Er meinte dabei, dass die Gruppe D eine Ver- 
bindung zwischen der Gruppe B und OC darstellen miisse, weil das 
Serum D einerseits einen Stamm aus der Gruppe C, anderseits drei 
Stimme aus der Gruppe B ebenso stark, wie den eigenen Stamm 
agglutinierte. Wegen dieses Verhaltens war er der Meinung, dass man 
durch die Agglutination Unterarten des Proteus vulgaris nicht sicher 
unterscheiden kénne. Neuerdings publizierten Wenner und Rottger 
eine Mitteilung tiber die Klassifikation der Mikroorganismen aus der 
Gruppe der Proteusbacillen. Sie sammelten 84 Stiémme von Proteus- 
arten teils als Reinkultur von verschiedenen Instituten geschickt, teils 
selbst geziichtet. 51 Stimme davon wurden als Proteus vulgaris und 
mirabilis angenommen. Mit sieben Stimmen von Proteus vulgaris 
und mirabilis wurden bei Kaninchen sieben Sera hergestellt. Diese 
Sera agglutinierten den zur Immunisierung verwendeten Stamm ganz 
regelmassig bis zum Titer und einige andere Stémme ganz unregel- 
miissig, so dass die beiden Forscher nicht im Stande waren, einen 
Stamm unter den vielen Stimmen agglutinatorisch mit denen als 
identisch herauszufinden, womit die sieben Sera hergestellt worden 
waren. Dagegen glaubten sie, dass es ihnen gelungen sei, durch die 
Séurebildung und das Gasbildungsvermégen im Maltosenihrboden den 
Proteus vulgaris und mirabilis von den anderen Proteusarten zu un- 
terscheiden. 

- Nach den obigen Befunden dieser vielen Forscher wurde ausgiebig 
nachgewiesen, dass es viele Unterarten der Proteusbacillen gibt. Aber 
es war niemand gelungen, die Unterarten von Proteusbacillen deutlich 
festzustellen, besonders durch die Anwendung der Agylutination, 
deren Spezifitéit bei Proteusinfektion schon von vielen Forschern er- 
fahren wurde. Der Grund dafiir muss meines Erachtens darin gelegen 
haben, dass einerseits die Ausfiihrung dieser , Reaktion noch nicht 
eingehend genug gewesen war, anderseits diese Mikroben zu viele 
Unterarten enthalten, so dass dadurch Verwirrung entstehen konnte. 

Man diagnosiert agglutinatorisch Bakterien durch ein bekanntes 
Immunserum gewohnlich in der Weise, dass die Bakterien in dem 
Serum aufgeschwemmt werden. Wenn sie dabei bis zum Titer des 
betreffenden Serums agglutinieren, so werden sie als mit den’ Bakterien 
identisch betrachtet, womit das Serum hergestellt wurde. Aber es 
kommt manchmal der Fall vor, wo Bakterienstéimme einseitig sehr 
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stark, ja sogar manchmal bis zum Titer des betreffenden Serums 
agglutinieren. Falls man aber mit diesem Stamm Serum herstellt, 
so agglutiniert dieses Serum umgekehrt den anderen Stamm nicht, 
womit das zur Diagnose gebrauchte Serum hergestellt worden war. 
In diesem Falle muss man ohne weiteres den Schluss ziehen, dass der 
Stamm mit dem anderen Stamme nicht identisch sein kann, womit das 
zur Diagnose gebrauchte Serum hergestellt worden ist. Wenn dic 
beiden Stimme ganz identisch wiren, miissten die beiden in zwei 
Eigenschaften sich ganz decken, namlich in der agglutinierenden und 
Agglutinin bildenden. Sie miissen gegenseitig gleich stark aggluti- 
nieren. Wir kennen aber noch einen anderen Fall, wo ein Stamm von 
Bakterien wegen seiner schweren Agglutinabilitét bis zum Titer des 
betreffenden Serums nicht agglutinieren kann, obwohl er mit dem fiir 
die Herstellung des Serums verwendeten eigentlich ganz identisch ist. 
In diesem Falle muss der betreffende Stamm nicht nur in dem eigenen 
Serum, sondern auch in anderem Serum immer schwiicher als der 
Titer agglutinieren, das heisst, der andere Stamm sowohl in dem 
eigenen, als auch in anderem Immunserum stiirker als die betreffenden 
Stamme agglutinieren, falls die beiden Punkte bei den beiden Stémmen 
verglichen werden. Unter diesem Umstande darf man nicht immer 
einfach durch die einseitige Agglutination eines Serums die Identitit 
der Bakterien feststellen. Das ist auch ein Grund, weshalb Paltautf 
in Kolle und Wassermanns Handbuch die gekreuzte Agglutina- 
tion als die exakteste Methode empfabl, womit man die Identitat der 
Bakterien am sichersten feststellen kénne. Nach dieser Ansicht haben 
wir unternommen, durch die gekreuzte Agglutination Unterarten von 
Proteushacillen festzustellen, welche noch nicht deutlich unterschieden 
worden sind. 

Unsere Proteus-Stimme waren im ganzen 41, wovon 29 aus 
chronischen Ohreneiterungen, 2 aus Hirnabzessen, L aus Perityphlitis, 
1 aus Cystitis, 1 aus dysenterischem Stuhlgang, 1 aus Angina und 2 
aus Darminhalt von Mats und noch ein Stamm aus der Nase, in un- 
serem Institute geziichtet waren. Dazu wurden noch zwei Stémme 
als Reinkultur von Bb. murisepticus pleomorphismus von anderem In- 
stitute bezogen. Der letzte Stamm war einer, welcher schon von 
friiher in meinem Institute als Proteus vulgaris anfbewahrt wurde. 
Die einzemen Angaben iiber die Stimme, welche numeriert sind. 


stehen in der Tabelle 1. 
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Tabelle 1. 





Herkunft der Bakterien-Stimme Nummer der Bakterien-Stimme 


| No. 5, 7, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 27, 
1. Otitis media 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 
42, 44, 48, 49, 50. 53 u. 54 











2. ‘Himabecess Sir No. 4u 6 

3. Cystitischer Harn No. 1 

4. Nase rae No. 26 5 

5. Angina No. 43 

6. Perityphlitischer Eiter No. 46 

7. Dysenteriecher Kot | No.47 

8. Mausdarminhelt No. 24 u. 25 
9. ; B. murisepticus pleomorphismus No. 10 —"y 
10. . Ein Stamm von Protounrten No.1 ¥ 


Diese Mikroorganismen waren stibchenférmig und liessen sich 
nicht nach Gram farben. Sie bilden starke Ausschwirmekolonien in 
7 % iger Gelatine und wachsen auf Agarnahrboden sich sehr ausbrei- 
tend. Wie Heim schon betont hatte, haben wir sie nach den obigen 
Eigenschaften als Proteusbacillen:angenommen. Zuerst wurden sie 
nach dem Verfliissigungsvermégen der Gelatine in drei Gruppen 
geteilt, nimlich Proteus vuigaris, mirabilis und zenkeri, wie man nach 
der alten Angabe von Hauser zu tun pflegte. 20 Stimme wurden als 
Vulgaris, 14 Stimme als Mirabilis und 7 Stémme als Zenkeri festge- 
stellt. Die Stimme aus jeder Gruppe wurden kulturell untersucht, 
besonders in Bezug auf ihre proteolytische Wirkung auf Gelatine und 
Milch, Saiure- und Alkalibildung in Lakmusmolke und die Indolbildung 
in Bouillon. Es ergab sich, dass die Mikroben aus der Gruppe Vul- 
garis nicht ganz gleich sich verhielten, so dass man sie kulturell nicht 
als gleichartige Mikroben betrachten kann (Tab. 2a). Das gleiche 
Verhalten konnten wir mit den Mikroorganismen aus der Gruppe 
Mirabilis und Zenkeri sicher nachweisen (Tab. 2 b u. 2 c). 

Wie verhalten sich die Mikroben aus den einzelnen Gruppen 
agglutinatorisch ? Diese Frage wurde schon von vielen Forschern stu- 
diert und festgestellt, dass sie aus verschiedenen Unterarten bestehen 
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Tabelle 





Name der 


jakterien 


Nibrboden 


Proteus 


Proteus | Proteus | Proteus 
vulgaris vulgaris vulgaris | vulgaris vulgaris vulgaris 


Proteus 


Proteus 


Proteus 
vulgaris 


Proteus | Proteus 
vulgaris vulgaris 














| 14, 16. 17. 19, 21. 25. 26. | 
20 St - - - ~ ~ - - | 
S Tage Stark wenig | stark wenig | stark | wenig | stark | wenig 
ian geldst gelést gelést | geldst gelést gelést | gelést | geldst 
Beleitas 7 Tae stark | ganz | Stark ganz stark | stark 
—_ _—_ ” gelést | gelést | gelést | gelést | gelést | gelést 
14 Tage 8anz ganz | | ganz ganz | ganz ganz | 
88° gelést gelést | gelést | geldst | gelést | geldst 
21 Tage 
20 St - se = 
pia wenig wenig wenig wenig 
3 Tage gelést geldst geldst - gelést 
Mile! 7 Tove stark | stark stark wenig ganz 
ase ——— geldst ” gelést | gelést | geldst | geldst 
14 Tage Wenig ganz | stark wenig stark ganz stark 
a8 gelést geldst | gelést gelést gelést geldst geldst 
°1 Tage Stark ganz stark ganz ganz 
wh DSBS | geldst ” gelist | gelést gelést | gelést 
” St rot rot rot rot rot rot rot rot 
= getriibt getriibt | getriibt | vetribt getribt getriibt getriibt getribt 
— 3 Tag rot blau blau blau blau blau rot blau 
aackmus- 
Molke 7 Taw blau blau blau blau blau blau blau blau 
7 = Hautbg Hautbg| Hautbg Hautbe Hautbg | Hautbg | Hautbz Hautbg 
14 Tage 
Indol 7 Tage L 
b. Mirabilis 
Mirab. | Mirab. Mirab. | Mirab. | Mirab. Mirab. | Mirab. | Mirab. Mirab, 
| j 
4. 5. u. | 18 20. 24. 28. 22. | 38 
+ _ oe + + _ 
= x | = ; = 
wenig wenig schwach| schwacb wenig stark stark a 
gelist gelést geldst | geldst - gelést gelést geldst a+ 
wenig | wenig stark | stark leicht wenig | stark stark | leicht 
gelést gelést gelést | gelést | gelést | geldst gelést gelést | gelést 
stark stark ts stark wenig ganz ganz stark 
geldst gelést ” gelést gelést geldst geldst geldst 
4 — _ - —— 
wenig 4 - stark stark = z 
gelést | = | geldst geldst = 
Stark | wenig | wenig | stark ganz wenig | stark 
gelést | geldst | gelést | geldst gelést gelést | gelést 
stark stark stark stark ss ganz |schwach 
gelést gelést | gelést | gelést gelést gelést 
rot rot rot | rot rot rot rot rot | rot 
getribt | getriibt getriibt | getriibt | getriibt getriibt getribt getriibt getribt 
rot blau leicht rot, rot blau | bilau rot rot rot | blau 
| 
blau blau leicht blaa_ | blau rot rot rot blau 
Hautbg | Hautbe rot Hautbg| Hautbg klar klar klar Hautbg 
| —_ 
+ ++ ++ - 





+ 
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2. 
Vulgaris 
“a i eis > = ome 7 a ia a aol te a p 7 
Proteus | Proteus | Proteus | Proteus | Proteus | Protets | Proteus | Proteus | Proteus | Proteus | Proteus 
vulgaris | vulgaris | vulgaris | vulgaris | vulgaris | vulgaris | vulgaris | vulgaris | vulgaris | v ulgaris | vulgaris 
27. - | oe ft @. 38. 4. | @#@ | 47. | 50. 53. 54. 
wenig wenig | stack stark stark wenig weuig stark wenig stark leicht 
geldst gelést | geldst gelést | gelést gelést | geldst | gelést gelést gelést | gelést 
stark stark ganz stark | stark stark stark | stark |schwach, stark stark 
gelést gelést gelist geldst gelést gelést | gelést geldst gelést gelést | gelést 
ganz ganz | gan ganz ganz | ganz | ganz stark ganz | ganz 
gelést | gelést | gelést gelést | gelést | gelést | geldst gelést gelést veldst 
} | } ganz | 
| | } celost } 
weniz stark a stark 
gelést > celéas | gelést 
ganz stark wenig | wenig stark stark stark 
gelést gelést gelést : gelést | geldst gelést | geldst | id 
| ganz stark wenig stark ganz ganz | stark ganz gang 
” geldst geldst geldst gelést gelost gelést gelést gelést yeldst 
ganz stark stark 
gelést geldst geldst | 
rot rot rot ro ro rot rot rot rot rot | rot 
getriibt | getriibt getriibt | getriibt | getriibt | getriibt | getriibt | getriibt| getriibt | getriibt | getriibt 
blau blau | blau blau blau blau jleichtrot) blau | blau | rot | — 
blau blau | blau blau blau blau jleichtrot, blau blau rot blau 
Hautbg | Hautbg| Hautbg) Hautbg| Hautbg| Hautbg; klar | Hautbg) Hautbg| klar Hautbg 
} aang! 
L 4 + + ‘+ 4 w@+4 
c. Zenkeri 
Mirab Mirab. Mirai Miral Zenkeri | Zenkeri  Zenkeri! Zenkeri | Zenkeri| Zenkeri Zenkeri 
34. 35. #2 22 10. 31. 32. 45. 45, 48 49 
a a , | schwach 
—_ | = gelést 
leicht | leicht leicht leicht = 
gelést gelést gelist gelést | 
stark stark stark stark 
gelést gelést gelést gelést 
ae - = - | 
1 stark 1 ’ } A 
a gelést = j | = | | 
schwach ganz wenig | wenig wenig | wenig wenig | wenig | wenig 
lost - gelést ” gelést | geldést | gelést | gelést | gelést | gelést | geldst 
schwach schwach stark stark stark stark | stark | stark | stark | stark 
gelést geldst gelést gelést guint gelést ‘| gelést | g' lést | gia gelést 
a me fens | " camenan 
rot | rot rot stark rot | ro rot | rot | rot 
getriibt | getriibt getriibt gelést | getriibt | getrabt getrabt | getriibt | ge getrabt getrabt | getriibt 
blau blau blau blau blau rot lau rot rot rot rot 
blau | biau blau blau blau blau blau blau blau blau | blau 
Hautbg| Hautbg, Hautbg, Hautbg] Hautbg| Hautbg | Hautbg a Hautbg - Hautbg | Hautbg| Hautbg 
| | 
. . _| ae vie 3 ; 
— - + 4 + _ _ _— 
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(Weber, Rodella, Kleinberger, Horowitz u.a.). Es war aber 
niemand gelungen, diese Unterarten deutlich darzustellen, wie schon 
oben erwihnt wurde. Deswegen haben wir unternommen, die Un- 
terarten durch die gekreuzte Agglutination festzustellen. Zu diesem 
Zwecke wurden 20 Vulgaris-Immunsera mit 20 Vulgaris-Stémmen bei 
Kaninchen hergestellt. Die Herstellung der Immunsera, welche zur 
Agglutination gebraucht wurden, war folgende: Viele Kaninchen 
wurden mit Agarkulturen von 20 Staémmen Proteus vulgaris, welche bei 
60°C abgetétet worden waren, gewohnlich subkutan, mit der Dose von 
zy» bis 4 Agar angefangen, steigend drei oder viermal, ausnahmsweise 
fiinfmal vorbehandelt. Auf diese Weise hatten die Tiere bei der 
letzten Einspritzung die Dose von 3} bis 2, ja sogar 3 Agarkulturen 
eingespritzt bekommen. An jedem 7. Tage nach der letzten Ein- 
spritzung wurde die Blutprobe von Obrvenen entnommen und auf die 
Agglutination gepriift. Auf diese Weise hatten wir in vielen Fallen 
stark agglutinierende Sera erhalten, welche in der Verdiinnung von 
1:2000 bis 1:20000 deutlich reagierten. Die so dargestellten Sera 
wurden in dem Faustschen Trockenapparate sehr vorsichtig ausgiebig 
getrocknet und als Pulver in anderen Gefassen, welche mit Gummistép- 
sel versehen waren, luftdicht geschlossen aufbewahrt. Diese getrock- 
neten Sera waren leicht léslich, so dass wir immer sehr bequem so viel 
wie ndtig herauswiegen und brauchen konnten. Die ibrigen konnten 
wir sehr lange ganz unveraindert wirksam aufbewahren. In diesen 
Sera wurden die ihnen entsprechenden 20 Vulgaris-Stimme kreuzweise 
agglutiniert, um zu sehen, ob simtliche Vulgaris-Stimme agglutina- 
torisch in den zwei Eigenschaften, namlich in der agglutinierenden 
und Agglutinine bildenden iibereinstimmten. Die Resultate wurden 
in der Weise angeordnet und betrachtet, dass die Stimme, welche in 20 
Immunsera sich gleich verhielten, besonders gegenseitig ganz oder fast 
ganz bis zum Titer der betreffenden Sera agglutiniert waren; zusam- 
mengestellt und als eine Gruppe behandelt wurden. Auf diese Weise 
konnten wir agglutinatorisch sich ganz gleich verhaltende Stéimme aus 
vielen Bakterien ganz leicht ausfindig machen. Diese Stimme miissen 
agvlutinatorisch zu einer Unterart gehérig betrachtet werden, weil sie 
in den oben angegebenen zwei Eigenschaften sich ganz gleich verhal- 
ten. So stellte es sich heraus, dass 20 Stimme Proteus vulgaris 
agglutinatorisch in sieben Unterarten scharf differentiert wurden, wie 
aus Tabelle 3 ersichtlich ist. Diese Unterarten haben wir Vulgaris, 
I, I], 11f, 1V, V, VI u. VIL genannt. Vulgaris [ enthalt 8 Stimme, 
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nimlich No. 14, 17, 21, 26, 27, 30,43 u. 50. Sie agglutinierten nicht 
nur in den ihnen entsprechenden Immunsera gegenseitig im gleichen 
Grade bis zum Titer, sondern auch in 12 anderen Immunsera sehr 
schwach, aber fast im gleichen Grade. Wenn man aber diese Ver- 
haltnisse bei einzelnen Stimmen genauer betrachtet, so wird es bald 
klar, dass ein Stamm, namlich No. 50, im Gegensatz zu sieben an- 
deren Stimmen ein wenig abweichend sich zeigt. Er wurde namlich 
von einigen der sieben Immunsera schwicher agglutiniert, als die 
sieben Stimme selbst. Auf die gleiche Weise wurden sieben Stémme 
von dem Serum, welches mit dem Stamm No. 50 hergestellt war, etwas 
weniger agglutiniert, als der homologe Stamm. Deshalb muss der 
Stamm No. 50 eigentlich nicht als gleichartig mit den sieben anderen 
Stémmen betrachtet werden. Da aber einerseits dieser Unterschied 
sehr gering war und anderseits der Stamm durch 12 andere Immun- 
sera in ganz geringem Grade dgglutiniert wurde, und sein Serum 
12 andere Stémme ebenfalls in minimalem Grade agglutinierte, so 
waren wir vorlaufig genédtigt, auch ihn mit den sieben anderen Staém- 
men derselben Gruppe zuzurechnen. Die Unterart Vulgaris Il 


+" 


enthalt drei Stiimme, nimlich No. 7, 44 u. 54. Sie agglutinierten in 
den ihnen entsprechenden Sera gegenseitig gleich stark bis zum Titer. 


Sie wurden durch die anderen Immunsera ganz schwach und fast 
gleich stark agglutiniert. Ferner wurden drei Stimme, naimlich No. 
36, 37 u. 38, zu einer Unterart, némlich der Unterart Vulgaris III, 
und noch drei andere Staémme, nimlich No. 16, 19 u. 49, auch wieder 
zu einer Unterart, naimlich Vulgaris IV gehérig betrachtet, weil sie je 
drei gegenseitig gleich stark bis zum Titer agglutiniert hatten. Die 
drei iibrigen Stimme, nimlich No. 1, 25 u. 53, wurden jeder einzeln 
als zu einer verschiedenen Unterart gehérig angenommen, weil sie nur 
im homologen Serum bis zum Titer und in 19 anderen Immunsera 
in ganz minimalem Grade agglutinierten. Diese Unterarten wurden 
Vulgaris V, VI und VII genannt. 

Mit 14 Staimmen von Mirabilis wurden ebenfalls 14 Immunsera 
hergestellt. In diesen Sera wurden 14 Staémme Mirabilis gegenseitig 
agglutiniert. Das Resultat wurde auf die gleiche Weise angeordnet 
und betrachtet. Es stellte sich dabei heraus, dass 14 Mirabilis-Stémme 
aus 5 agglutinatorisch einheitlichen Unterarten bestehen (Tab. 4). 
Diese Unterarten haben wir gleichfalls Mirabilis I, II, III, IV, V 
genannt. Die Unterart Mirabilis I enthailt 5 Staémme, namlich No. 
11, 18, 28, 29 u. 42. Fiinf dieser Stémme agglutinierten nicht nur 
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No. 11 





Tmmun- 


Bukterien 


in den ihnen entsprechenden Sera gegenseitig gleich stark bis zum 


Titer, sondern auch in 9 anderen Immunsera fast gleich stark in ge- 


ringem Grade. Deshalb wurden sie zu einer und derselben Gruppe 


gehdrig angenommen. 
Die Unterart Mirabilis II enthalt sechs Stiémme, nimlich No. 6, 
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20, 22, 33, 34 u. 35. Diese Stimme zeigten agglutinatorisch ganz 
gleiches Verhiltnis, wie die Staémme aus der Unterart Mirabilis I. 
Deshalb wurden sie zu einer Unterart gehérig gerechnet. Die drei 
iibrigen Stémme, namlich No. 5, 24 u. 4, mussten einzeln zu verschie- 
denen Unterarten gehérig angenommen werden, weil sie nur im 
eigenen Serum bis zum Titer und in den anderen Immunsera ganz 
schwach agglutinierten. Diese Unterarten wurden Mirabilis III, IV 
und V genannt. Auf die gleiche Weise wurde festgestellt, dass 7 
Stamme Zenkeri aus drei Unterarten, nimlich Zenkeri I, II und III 
bestehen (Tab. 5). Die Stémme, welche dabei zu einer Gruppe gehérig 


Tabelle 5. 
































Zenkeri 
> _ Immunsera 
™ 46. | 48 | 49, 31. 32. 10. | 45. 
Bakterien 
| } | 
f 46 5,000 | 2,000 | 2,000 50 100 50 —| 50—| 
I 48 5,000+| 5,000 | 2,000 50 100 50—| 50—| 
\ 49 5,000 | 5,000 | 5,000+ 50 100 50 50— 
oa 31 50+ 50— 50—] 5,000 5,000 50 50 
32 50+ 50- 50—]} 5,000 5,900 50+ 50— 
| 
| III f 10 100+ 50+ 500 50 500 10,000 5,000 
\ 45 200 50- 500 100 500 $10,000 | 10,000 


angenommen wurden, agglutinierten in den ihnen entsprechenden 
Immunsera gleich stark bis zum Titer und in den anderen Immunsera 
ganz schwach und gleich oder fast gleich stark. Die Unterart Zenkeri 
I enthalt drei Stémme, naimlich No. 46, 48 und 49; Zenkeri II 2 
Stimme, nimlich No. 31,32; Zenkeri III ebenfalls 2 Stiimme, naimlich 
No. 10 und 45. Nach diesen Ergebnissen ist es gerechtfertigt zu 
schliessen, dass die nach der Hauserschen Einteilung differentierten 
Unterarten, nimlich Vulgaris, Mirabilis und Zenkeri, sowohl kulturell, 
als auch agglutinatorisch nicht einheitlich sind. Wir konnten naim- 
lich Bakterien-Staimme aus einzelnen Unterarten von Hauser durch 
die gekreuzte Agglutination in verschiedene Unterarten scharf diffe- 
rentieren, nimlich 20 Vulgaris-Stéimme in 7, 14 Mirabilis-Stémme in 
5, und 7 Zenkeri-Stimme in 3 Unterarten. Doch wollen wir damit 














506 K. Aoki u. N. Iizuka 


20, 22, 33, 34 u. 35. Diese Stémme zeigten agglutinatorisch ganz 
gleiches Verhiltnis, wie die Stémme aus der Unterart Mirabilis I. 
Deshalb wurden sie zu einer Unterart gehérig gerechnet. Die drei 
iibrigen Stamme, nimlich No. 5, 24 u. 4, mussten einzeln zu verschie- 
denen Unterarten gehérig angenommen werden, weil sie nur im 
eigenen Serum bis zum Titer und in den anderen Immunsera ganz 
schwach agglutinierten. Diese Unterarten wurden Mirabilis III, IV 
und V genannt. Auf die gleiche Weise wurde festgestellt, dass 7 
Stémme Zenkeri aus drei Unterarten, nimlich Zenkeri I, II und III 
bestehen (Tab. 5). Die Stéimme, welche dabei zu einer Gruppe gehérig 
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Zenkeri 
| ‘\_ _Immunsera 
™~ 46. | 48. | 49. 31. 32. 10. | 45. 
Bakterien 
| 
f 46 5,000 | 2,000 | 2,000 50 100 50 —| 50—| 
I 48 5,000+} 5,000 | 2,000 50 100 50— 50— 
{ 49 5,000 | 5,000 | 5,000+ 50 100 50—| 50— 
Il 31 50+ 50— 50—] 5,000 5,000 50 50 
{ 32 50+ 50— 50—] 5,000 5,900 50+ 50— 
| um =f ‘iW 100+) 50+ 500 50 500 | 10,000 | 5,000 
1 45 200 50 500 100 500 | 10,000 10,000 











angenommen wurden, agglutinierten in den ihnen entsprechenden 
Immunsera gleich stark bis zum Titer und in den anderen Immunsera 
ganz schwach und gleich oder fast gleich stark. Die Unterart Zenkeri 
I enthalt drei Stémme, nimlich No. 46, 48 und 49; Zenkeri II 2 
Stimme, nimlich No. 31,32; Zenkeri III ebenfalls 2 Stimme, namlich 
No. 10 und 45. Nach diesen Ergebnissen ist es gerechtfertigt zu 
schliessen, dass die nach der Hauserschen Einteilung differentierten 
Unterarten, nimlich Vulgaris, Mirabilis und Zenkeri, sowohl kulturell, 
als auch agglutinatorisch nicht einheitlich sind. Wir konnten naim- 
lich Bakterien-Stéimme aus einzelnen Unterarten von Hauser durch 
die gekreuzte Agglutination in verschiedene Unterarten scharf diffe- 
rentieren, nimlich 20 Vulgaris-Stémme in 7, 14 Mirabilis-Staémme in 
5, und 7 Zenkeri-Stémme in 3 Unterarten. Doch wollen wir damit 














Name der 


se 














sy _— 
~ Immunsera 1 14 17 18 2] 24 97 
Stimme der ~~ 7 See TR ey) = ‘ oo appecen | — 
Bakterien N K. 137 | K. 176 | K. 131 | K. 87 K. 174 | K. 198 | K. 19§ 
No. 11 10,000 | 5,000  2,000+; 5,000 2,000 | 5,000 | 5,000 
14 | 5,000 5,000 2,000 5,000 2,000 5,000 | 10,000 
17 | 5,000 5,000 2,000 5,000 2,000+' 5,000 | 10,000 
18 } 5,000 5,000 2,000+; 5,000 2,0004 5,000 | 10,000 
21} 5,000 5,000 2,000+| 5,000+ 2,000+, 5,000+! 5,000 
26 | 5,000 2,000 2,000+! 5,000 2,000+ 5,000 | 10,000- 
27 | 5,000 2,000 2,000 2,000 1,000 5,000 5,000 
1 28 | 2,000 5,000 2.000 5,090 2,000 5,000 10,0.0 
29 | 5,000 5,000 2,000 5,000 2,000 5,000+ 10,000 
30 | 5,000 2,000 2,000+/ 5,000+ 2,000+ 10,000+| 10,000- 
2] 5,000 5,000 5,000 5,000 2,000 5,000 | 10,000 
43 ] 5,000 5,000 2,000 2,000 2,000 | 5,000 | 10000 
46 | 5,000 | 5,000 1,000 5,000+!| 2,000 5,000 5,000 
48 | 1,000 2,000 500+; 2,000 2,000+  2,000+! 10,000 
49 | 1,000 2,000 400+} 2,000 1,000 1,000) 2,000 
50 | 1,000 | 2,000 500+! 1,000 | 1,000 2,000 | 5,000 
6 50— 50 50— 50— 50 50 50- 
7 50 100 500 50+ 100 50— 50 
20 50- 100 50— 200 50 50-— 50 
22 50 100 50- 50- 50— 50- 50 
II 33 50+ 100 50+ 500 AO 50- 100 
34 50 100 50+ 100 50- 50- 100 
35 50 200 50+ 200 50— 50+ 100 
44 50 50 50+ 100 50—- 50— 50- 
54 50 50+ 50 100 50- 50 504 
31 50 50 50+ 50 50+ 50- 50 
32 50 50 50+ 50 50+ 50- 50- 
III 36 | 50 100 50+ 50 50+ 50 100 
37 50 100 50+ 50— 50+ 50—| 100 
38 50 100 50+ 50 50+ 50— 100 
| =e os annie 
5 50— 50— 50- 50- 50 50— 50- 
IV 16 50- 50— 50 50+ 50 — 50— 50- 
19 50 100 50~— 50 50- 50+ 50- 
47 50 1,000 50— 100 50— 50+ 50- 
vy f 10 50 50 50+ 100 200+ 50+ 50 
\ 45 50 50 50 50+ 50- 50- 50 
VI 1 50— 50 50~ 100 50-— 50+ 50+ 
iene a - 
VII f 24 50-— 50 | 50- 50+ 50— 50- 50 
1 25 50— 50 50— 50 50- 50~ 50- 
VIII 4 50 50 50 50— 0 50— 50 
1X 53 50- 50 50 50 100 50-— 50— 
" Stimme d. we. toe : Seee ry 
Bakterien = - 
ie il 14 17 18 21 26 27 


PP oot Tmmun- 


sera 

















6 27 28 29 30 42 43 46 48 49 50 6 r 
198 | K. 199 | K.200 | K. 201 | K. 202 | K. 228 | K.279 | K. 283 K. 211 | K.212/ K.841 K.27 K. 272 | K 

| ] | 
00 | 5,000 | 10,000 | 10,000 | 20,000 | 5,000 5,000 500 | 500 | 1,000 | 5004] 100 50— 
00 | 10,000 | 10,000 + 10,000+ | 20,000 5,000+, 5,000 500 | 500 | 1,000+/ 1,000 50+] 50— 
00 | 10,000 | 10,000 | 10,000 | 20,000 | 5,000+ 5,000 500 | 500 | 1,000 | 2,000 50+] 100 | 
00 | 10,000 | 10,000 | 10,000+ 20,000 5,000+! 5,000 500 500 | 1,000+) 1,000 50+] 50 
00+) 5,000 5,000 | 5,000 | 20,000 | 2,000 5000+; 500+) 500+) 500 | 6500 50+) 50+ 
00 | 10,000+! 5,000 | 5,000+) 20,000 | 2,000  5,0004) 500—| 500+; 500 500 50+! 50 
00 | 5,000 | 5,000 | 5000 | 20,000 2,000 5,000+; 500—| A00+ 500 1,000+ 50+ 50 
00 |10,0.0 | 10,000 | 10,000+ 20,000 5,000 | 10,000 500 | 1,000 | 2,000 2,000 100 100 
00-| 10,000 | 10,000 | 10,000+/ 20,000 5,000 10,000 500 | 2,000 2,000 2,000 100 100 
00+| 10,000+/ 10,000+) 5,000 | 20,000 2,000 | 10,000 500 | 500 500 | 1,000 50+ 100 
00 | 10,000 | 5,000 |10,000 |20,000 | 5000+ 5,000 | 2,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 £00 100 
00 110 000 | 10,000 | 10,000 | 20,000 2,000 5,000 1,000+| 1,000 1,000 2,000+ 50 50 
00 | 5,000 | 10,000 | 1,000 {20,000 | 2,000 5,000 | 5,000 2,000 | 2,090 | 5,000 50+ 50 
00+) 10,000 | 10,000 | 1,000 (20,000 | 1,000 | 2,000 | 5000+) 5,000 | 2,000 | 5,000 50+ AO 
00+) 2,000 | 5000+) 500 | 20,000 2,000+ 2,000 5,000 5,000 | 5,000+ 5,000 50+ 50 
00 | 5,000 | 5,000 | 1,000+/ 20,000 | 1,000 | 2,000 5,000: 5,000 | 2,000 | 5,060 50—| 50 

| | | 
50- 50+ 50-— 50 50+ 50- 50 100 50 50 100 5,000 = 10,000 
50— 50— 50- 50— 50 50— 50 50 50 50 100 5,00 | 10,000 
50— 50— 100 200 200 50+ 50 100 50 200— 100 5,000 | 10,000 
50- 50 50— 50-— 50+ 50— 200 100 50 50 100+] 5,000 10,000 
50- 100 200 500+ 200 50 50 50+ 50 200— 200 5,000 | 10.000 
50— 100 100 500+ 200 50— 50 50 50 50 200 5,000 = 10,000 
50+ 100 200 200 200 50— 50+ 100 | 100 200— 500 5,00 10,000 
50— 50— 50+ 50 50- 50 50— 100+) 50+ 50~ 50+}10,000 10,0004 
50 50+ 200+ 50 50+ 50 50 100+ 50+ 50- 50 5,000 | 10,000 
0 — 50— 100 100 50+ 50 — 50 50 100+ 50 200+ 50 50 
D0 - 50— 50+ 50+ 50- 50— 50+ 50 50+ 50 200+ 50 100 
50 100 200 500 200 50 50 50 50+ 50 500 50 50 
50 — 100 200 500 200 50 50 50 50+ 50— 500 50 50+ 
0) — 100 200 500 100 50 — 50 50 50- 50~ 500 50 — 50+ 
50 — 50- 50+ 50 50 50 50 50 50 50+ 50 50 50+ 
0 — 50—| 50-— 50— 50 50— 20 50 500 50 50 50 50 
0+ 50— 50— 554 100 50— 50 50 100 50+ 50 50- 50 
0+ 50— 50+ 50— 50+ 50 50 50 50 50- 50+ 50 50 
0+ 50 50+ 50+ 50+ 50 50+) 100+) 50+ 500 50 200 500 
0 — 50 50- 50- 50— 50 50 200 | 50 500 50 100 500 
90 50+ 50+ 50+ 100 - 50 50+ 50 50 50 50 200 50 
10 — 50 50+ 50— 50— 50- 50- 50 50 50- 50 50 50 
0 — 50- 50+ 50+ 100 50-— 50 - 50 50 50- 50 50 50 

| 

0-50 50-504 ~—200 50 50 50 | 50 50 50- 200 50+ 

; | 
0 — 50— 50+ 50-, 200 50-— 0+ 50+; 50 50- 50- 200 100 
—— |- _ i -_—_—_—_— — — 
) 27 28 29 30 42 43 46 438 49 50 6 7 

















Tabelle 6 











Proteus bacillen 
| | 
48 49 50 6 7 20 22 33 34 35 
es é r 16 r r OF | x or9 Saget | wor ; r 7 r > | iw —2 
K. 211 | K. 212 | K.841 K. 271 | K. 272 | K. 138 | K. 277 | K. 186 | K. 188 K. 278 | } 
| | | Etec wae | 
500 | 1,000 500+ 100 50-| 50—| 50— 50- 50—|} 50— 
500 | 1,000} 1,000 50+ 50—| 50—| 100 50—| 50— 50— 
| 500 | 1,000 | 2,000 50+| 100 | 50-| 200 50—| 50 50- 
| 500 | 1,000} 1,000 5o+|  50- 50—-| 50+; 100 | 50 50- 
500+} 500 | 5600 50+} 50+ 50— 50 50—| 50 50 
500+; 500 | 500 50+| 50 50 50— 50—| 50 50 
A00+ 500 | 1,000+ 50+} 50- 50-—-| 100+ 100 | 50— 50 
| 1,000 | 2,000 | 2,000 100 100 50+| 200 100 | 50+ 50+| 
| 2,000 2,000 2,000 100 | 100 00 200 100 | 50 50 
| §00 500 1,000 50+} 100 0+} 200 50 50 50 
| 1,000 1,000 2,009 £00 | 100 50 | 100 100 50+ 50+ 
| 1,000 1,000 | 2,000+ 50 | 50 50— 50 50—| 50 50 — 
| 2.000 | 2,090 | 5,000 50+| 50 50- 50 50—| 50 50- 
5,000 2,000 | 5,000 50+| 50 50—| 50- 50+!) 50— 50 —| 
| 5,000 | 5,000+) 5,000 50+] 50 50—| 50 50- 50 50—| 
| 5,000 | 2,000 | 5,000 50—| 50 50 50- 50 50 50— 
| ~] 
50 50 100—| 5,000 10,000 | 5,000 | 10,000+ 10,000 | 2,000 | 2,000 | 
50 50 100—| 5,(00 | 10,000 5,000 | 10,000) 10,00 2.000 2,000 
50 200— 100 5,000 | 10,000 5,000 | 10,000+) 10,000 5,000+| 2,000 
50 50— 100+] 5,000 | 10,000 5,000 | 5,000 5,000 | 20:0 | 2,000 
50 200 — 200 5,000 | 10,000 5,000 | 10,000 10,000 5,000 5,000 
50— 50 200 5,000 | 10,000 5,000 | 10000 | 10,000 10,000 5,000 
100 200—| 500 5,600 | 10,000 5,000 | 10,000+) 10,000 5,000 5,000 
50+ 50~ 50+410,000 10,0004 5,000 | 10,000+ 10,000 5,000 2,000 
50+ 50— 50 5,000 | 10,000 5,000 | 10,000 10,000 5,000 5,000 | 
100+ 50 200+ 50- 50 50- 200 50 50 50 
50+ 50 200+ 50 100 50- 200 50 50 50 
50+ 50 500 50 50 50- 100 50 50 50 
50+ 50— 500 50 50+ 50- 100 5O0- 50 50 
50 50- 500 50- 50+ 50- 100+ 50 50 50 
50 50+ 50— 50- 50+ 50 50 50 50- 50— 
500 50 50 50 50 50- 50 500 50 200 - 
100 50+ 50- 50- 50)- 50- 50 200 50- 50— 
50 50- 50+ 50- 50- 50 - 50- 200 50- 50- 
| 50% 500 50 200 500 200 100 50 50- 50- 
50 500 | 50 100 500 200 100 50 50— 50 
50 50 50 200 50- 50- 100 100 50— 50— 
50 50- 50 50 50 50 50 — 50— 5o- 50 
50 50- 50 50 50 &0- 50 50— 50— 50 
| 
50 50 50 200 50+ 50 100 50— 50- 50 
- —_ = a Soo = - an 
50 50- 50- 200 100 50- 100 50— 50- 50— 
43 49 50 6 7 20 22 33 34 35 























. T 
| | 
35 44 54 31 32 36 37 38 5 16 19 47 10 45 
| 
3 | K. 278 | K. 280 | K. 282 | K.133 | K. 135 | K. 206 | K. 207 | K.112 K.270 | K. 274 K.190 | K. 114 | K. 273} K. 
| —— — — . 
| | | | 
| 50-| 50-| 504 50 50- 50—| 50+ 50— 50 50 50— 50 50 50K 
| £1 J0- 50+ 100+ 50 50-| _50— AO— 50- 50 50 50- o-| 5 
hal 50—| 50-—| 50+ 50 5O 200 | 100 500 50 50+ 50 0 50— 5 
= 50—| 50-- 200 100 50 50 | 50+ 50 50+ 50 50 50 50—| 
) | 50—! 50 50+ 50 | 50 50-| 5O+ 50-— 50+ 50 100+ 50 0 — 
)— | 50—| 50 - 50+ 50 | AO 50 — 50+ 50— 50+ 40— 50 mt) 50—| 
a 50--| 50--| 50+ 50 | 50 5 —| 50+ 50-- 50— 50- 50 50 0 
+-| 50+| 50- 50 -- 100 | 50 200 | 100+ 50 H+ 50+ 100+ 50 50 —| 
) 50—| 50 50 50 | 50 200 | 100+ 50+ 50 50+ 50 50 50—| 
50—|} 50 —} 50— 100 | 50 200 100 500 50 50- 5U 50 50--| 
+] 50+| 50 | 50 50 | 50 50 — 50 100 0) 200 50 50 50— 
50 —| 50 50 — 50 50 50- 5O— 500 50 200 50 50 0) 
= 50—| 50—| 50 i00 | 100 50- 200 50+ 50- 50 50 504 50-| 
| 50— 50 — 50 | 100+ 0—| 100 50 50 200 100+ 50 50— 
baad 50—| 500 50 100 50—| 600 500 200 200+; 200 50 50 50—| 
_| 50— 50- 500+ 100 | 50 500 | 500 200 200 500 50 50_ ho—| 
| } | 
| | | 
} | 2,000 | 5,000+) 5,000+ 50 | 50 50 — 50— 50 10 50— 50— 50 50— 
) | 2000 | 5,000 | 5,000 50 | 50— 50- 50+ 50 50- 50 100 50 50 
+} 2000 | 5,000) 5,000+ 50 50- 500 500 200 500 500 50 50 h- 
2,000 | 5,000+/ 5,000+ 50 50-— 50— 50— 50 50+ 50— 50 5O~ 50 — | 
) 5,000 | 5,000 5 (00+ 50 | 50— 50 — 50 50 — 50 500 50 500 50-| 
5,000 | 5,000 5,000+ 50 50— 50— 50+ 50— 50 200 50 50 50 - 
} | §,000 | 5000 | 5,000+ 50 i) — 50 | 50— 50- 50+) 500 100 500 50 
» | 2000 | 5,000 | 50004] 50 50 — 0-| 50-| 50— 50 100 100+, 50 50)- 
) | 5,000 | 5,000 | 5,000+ 50 | 50 — 50—| 50— 50— 50 50+ 100 50 50—| 
‘ ; | . : ’ FP ; ; : ~~ 
50- 50— 50—| 5,000 | 5,000 5,000 5,000 5,000 50- 50— 100 - 5O 0- 
- 50 50— 50—] 5,000 5,000 | ~5,000 5,000 | 5,000 50 — 50- 100+ 50 5O+| 
50- 50— 50—| 5,000 5,000+) 5,000 5,000 | 5,000 50+ 100 100 200+ 50—| 
- 50- 50— 50—] 5,000 §,000+! 5,000 5,000 5,000 50+ 200 100 200 50-| 
50 50— 50—} 5,000 5,000+| 5,000 5,000 | 5,000 50+ 500 100 200+ 50—| 
= —_ | ‘ ; 
7 50— 50- 50- 100 50 50— 50— 50—] 2,000 5,000 1,000 5,000 50- 
- 200 — 50 50— 50 50— 50- 50 50+] 2,000 5,000 1,000 5,000 50+] 
- 50— 50— 50— 50 50 200 100 500 2,000 5,000 2,000 5,000 50+) 
- 50—| 50- 50— 50 50- 200 100 200 2,000 5,000 2,000 5,000 50—| 
‘or ee | 
_ 50- 50 200 50 500 50 - 100 100 50 500 50 | 50—] 10,000 5,006 
~ 50- 50—| 200 50 500 50- 100 100 50—| 500 50 | 50—]10,000 | 10,006 
== a Seer ferns ane — | 
-| 50-| 50-| 50-| 50 50 50—|  50—| + 50-| 950%) = B0-|— «0 50-|  50-| 
a + — aieciaabals aa a a eae 
_ 50 50— 50— 50 50 50- 50— AO- 50—| 50- 50 | 50 — 0 | 
~ 50 - 50— 50 50 50— 50— 50- 50— 50— 50— 50 50— 50- | 
- 50- 50— 50— 50 50 50— 50 — 50+ 50— 50- 50 | 50- 50 
=! es See es fn - i claasiaial gS i 
— 50— 50- 50- 50 50- 50- 50— 50— 50- 50—| 50 | 50— 50- 
. we _—— = = = ee 
| 
35 44 54 31 32 36 37 38 5 16 19 | 77 10 45 
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38 5 16 19 47 45 1 24 25 
07 | K.112 K. 270 | K. 274 | K. 190 | K. 114 | K. 273 | K. 230 K. 154 | K. 191 | K. 184 
: A ES ES pain Lae 
0+ 50— 50 50 50— 50- 50 | 500 50—| 209 | 500 
0— 50O— 50 50 50 50— A0-| 50— 50—| 100 50— 
500 50 50+) 50— 50—-| 50—-| 50—-| 50-| 100 100 
0+ 50 50+ 50 50— 50 50—| 50- 50-—; 3200 200 
O+ 50— 0 + 50 100+ 50— 50—| 50- 50-— 20 200 
Ot 50— 50+ 50— 50 50- 50—| 50 50—| 100+) 200 
y+ 50-- 50— 50-— 50 50— 50— 50-— 50- 200 200 
0+ 50 50+ 50+ 100+ 50— 50- 50- 50— 100 200 
+ 50+ 50 50+ 50 50— 50-— 50+ 50- 50— 500 
500 50 50 — 50 50 50-— 50- 50-— 200 500 
100 i) — 200 50 50 — 50— 50-— 50+ 50 - 200 
po 500 50 200 50 50 _ 50- 50 50 100 500 
50+ 50- 50 50 504 50- 50— 50-; 200 | 500+ 
50 50 200 100+ 50 50- 50— 50-| 200+} 200 
200 200+ 200 50 50 50- 50-— 50— 200 | 200 
200 200 500 50 50_ 50- | 50-— 50—-| 100 | 500 
50— 50 50 50- 50— 50— 50 -| 50— 50— 50 | 1,000 
DO 50 50- 50 100 50- 50 - 50- 50- 200 | 1,000 
DD | «= 200 500 500 50 50- 50-| 50—| 100 50 | '500+ 
50 — 50 — 50+ 50- 50 50— 50-| 50- 50- 200 |; 100 
(0-| 50- 50 500 50—| 500 50-| 50—| 100 100 | 500+ 
50+ 50— 50 200 50 50—- 50—| 50 50— 600 | 50+ 
50 — 50— 50+! 500 100 500 50-| 50 100 200 | 500+ 
50 — 50— 50 100 100+ 50 50- 50 50—-| 200 | 200 
50 — 50— 50 50+ 100 50 50- 50 50-— 50 | 500 
D0 | 5,000 50- 50- 100 - 50- 50- 50 50 50 | 50 
D0) 5,000 50— 50— 100+ 50- 50+ 50— 50— 50 _50 
D0 | 5,000 50+) 100 100 200+ 50- 50 — 50 200 | 500 
Dd | 5,000 50+! 200 100 200 50- 50— 50 200 | 500 
»0 5,000 50+ 400 100 200+ 50- 50 50—, 100 | 4500 
—.| vi 
_ 50—] 2,000 5,000 1,000 5,000 50-} 50- 50— 50 1,000+ 
50+] 2,000 5,000 1,000 | 5,000 50] 50— 50— 100 200 
500 | 2,000 | 5,000 | 2,000 | 5,000 50+] 50- 50- 200 | 200 
200 | 2,000 | 5,000 | 2,000 | 5,000 50- | 50 50-—, 200 | 200 
; | | | tt | = a 
100 50 500 50 | 50—[10,000 | 5,000 50 50-| _50— 
100 50—| 500 50 50—] 10,000 | 10,000 50 50 | 100 
= i | 7 an | 
~ 50-— 50+ 50-| 50 50- 50— 50—]| 5,000 200 | 200 
oie es NS a ae | . 
y-|  f0-| 50-| 50-| 50 | 50—- 50 _| 50 - 50 | 2,000 | 2,000 
- 50— 50— 50— 50 50~ ant 50- 50 | 2,000 | 2,000 
)— 50+ 50— 50— 50 50— 50 50- 50 200 500+ 
JSS Te Ss ee Ses Ss Se a es Caen 
' } 
0— 50— 50- 50— 50 50— 50- 50—/ 50 50 — 500+ 
-_ — _———EE — ——ES —- 
38 5 16 19 | 17 10 45 1 24 2% | 
| | 
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nicht meinen, dass Vulgaris-Stimme von Natur aus 7, Mirabilis- 
Stémme aus 5, und Zenkeri-Stimme aus 3 Unterarten bestehen, 
sondern méchten nur vorliufig feststellen, dass so viele Unterarten 
unter unseren Stémmen nachweisbar waren. 

Da es uns gelungen war, festzustellen, dass die Hauserschen 
Gruppen agglutinatorisch nicht einheitlich sind, sondern aus verschie- 
denen Unterarten bestehen, beabsichtigten wir ferner zu untersuchen, 
ob diese verschiedenen Unterarten von Vulgarisbakterien von den von 
Mirabilis- und Zenkeribakterien ganz ditferentiert sein. So wurden 41 
Stémme Proteusbakterien, nimlich 20 Stéimme Vulgaris, 14 Stamme 
Mirabilis und 7 Stémme Zenkeri, in 41 ihnen entsprechenden Im- 
munsera gegenseitig agglutiniert. Das Resultat wurde auf die gleiche 
Weise angeordnet und betrachtet, wie es oben beschrieben ist. Es 
ergab sich dabei, dass 41 Stiimme Proteusbakterien in 9 agglutinato- 
risch scharf differentierten Unterarten sich differentieren liessen (‘Tab. 
6). So entstanden die Unterarten Proteus I, I, Il], IV, V, VI, VII, 
VIII und LX. Die Unterart Proteus I enthalt 16 Stimme, nimlich No. 
11,14, 17, 18, 21, 26, 27, 28, 29, 30, 42, 43, 46, 48, 49 u. 50. Wenn 
man dieses Resultat noch genauer betrachtet, so wird leicht ersichtlich, 
dass 16 Stimme wieder in zwei Unterarten geteilt werden kénnen. Die 
erste Gruppe umfasst 12 Stimme, nimlich No. 11, 14, 17, 18, 21, 26, 
27, 28, 29, 30, 42 u. 43, und die zweite Gruppe vier Stimme, namlich 
No. 46, 48, 49 u. 50. 12 Stirame aus der ersten Gruppe agglutinierten 
in 12 ihnen entsprechenden Immunsera gegenseitig gleich stark bis 
zum Titer ; 4 Stimme aus der zweiten Gruppe gleichfalls in 4 ihnen 
entsprechenden Immunsera gegenseitig gleich stark bis zum Titer. 
Alle Stémme aus den beiden Gruppen agglutinierten ferner in den 
ihnen entsprechenden Sera gegenseitig fast im gleichen Verhiltnisse. 
Sie sind aber insofern unter sich verschieden, als einige Immunsera aus 
der ersten Gruppe, nimlich No. 11, 17, 29 u. 42 vier Stimme aus der 
zweiten Gruppe schwicher als die aus der ersten Gruppe agglutinierten, 
und umgekehrt die Stiémme aus der ersten Gruppe in vier Immunsera 
aus der zweiten Gruppe schwicher als die vier Stémme selbst agglu- 
tinierten. Da aber einerseits diese Unterschiede sehr gering, ander- 
seits diese Stimme von den 25 anderen Immunsera fast gleich stark, in 
geringerem Grade agglutinierten, wurden alle 16 Staémme vorliufig 
zu derselben Unterart niamlich der Unterart Proteus I gehérig 
angenommen. Wenn auch diese Stémme manchmal von den anderen 
Immunsera sehr stark beeinflusst werden sollten, waren sie nicht im 
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Stande, solche Sera herzustellen, welche die anderen entsprechenden 
Stimme ebenfalls sehr stark agglutinieren kénnen. 9 Stémme, namlich 
No. 6, 7, 20, 22, 33, 34, 35, 44 u. 54, welche zu der Unterart Proteus 
II gehéren, agglutinierten in den ihnen entsprechenden Immun- 
sera gleich stark bis zum Titer. Ferner wurden sie von 32 anderen 
Immunsera ganz schwach und fast im gleichen Grade agglutiniert. 
Auf die gleiche Weise agglutinierten 5 Stémme, namlich No. 31, 32, 
36, 37 u. 38 in den ihnen entsprechenden Immunsera gleich stark bis 
zum Titer, so dass sie zu einer und derselben Unterart, nimlich Proteus 
III, gehérig betrachtet werden miissen. Vier Staimme, nimlich No. 5, 
16, 19 u. 47, miissten wieder zu einer Unterart, nimlich der Unterart 
Proteus IV, gehérig betrachtet werden, weil sie in den ihnen entspre- 
chenden Immunsera gegenseitig gleich stark bis zum Titer agglutinier- 
ten. Auf die gleiche Weise wurden zwei andere Stimme, nimlich No. 
10 u. 45, zu einer Unterart, nimlich der Unterart Proteus V, und zwei 
noch andere Stimme, niimlich No. 24 u. 25, auch zu einer Unterart, 
nimlich Proteus VII, gehérig betrachtet, weil sie je zwei gegenseitig in 
den ihnen entsprechenden Immunsera gleich stark bis zum Titer ag- 
glutinierten. Die drei ibrigen Stémme, naimlich No. 1, 4 u. 53, miissen 
einzeln zu verschiedenen Unterarten gehérig betrachtet werden, weil 
sie nur im eigenen Serum bis zum Titer und in den anderen Sera ganz 
schwach agglutinierten. Diese Unterarten wurden Proteus VI, VIII 
und IX genannt. 

Wenn man die Bakterienstémme der 9 Proteus-Unterarten mit 
den aus 7 Vulgaris-, 5 Mirabilis-, und 3 Zenkeri-Unterarten in der 
Tabelle 3, 4, 5 u. 6 genau vergleicht, so wird man leicht finden, dass 
16 Stémme der Unterart Proteus I aus 8 Stimmen der Unterart 
Vulgaris I, 5 Stéimmen der Unterart Mirabilis | und 3 Stémmen der 
Unterart Zenkeri | bestehen ; 9 Stimme der Unterart Proteus II aus 
3 Stimmen der Unterart Vulgaris Il und 6 Stémmen der Unterart 
Mirabiles I1; 5 Stémme der Unterart Proteus III aus 3 Stimmen der 
Unterart Vulgaris 111 und 2 Stéimmen der Unterart Zenkeri Il; 4 
Stimme der Unterart Proteus IV aus 3 Stémmen der Unterart Vulgaris 
IV und einem Stamm der Unterart Mirabilis 111; 2 Staémme der 
Unterart Proteus V aus 2 Stémmen der Unterart Zenkeri ILI; 1 Stamm 


der Unterart Proteus VI aus einem Stamm der Unterart Vulgaris V ; 
2 Stimme der Unterart Proteus VII aus einem Stamm der Unterart 
Vulgaris VI und einem Stamm Mirabilis IV; 1 Stamm der Unterart 
Proteus VIII aus einem Stamm der Unterart Mirabilis V und ein 
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Stamm der Unterart Proteus IX aus einem Stamm der Unterart Vulgaris 
VII. Wenn man dieses Ergebnis nochmals genau betrachtet, so wird 
es bald klar, dass viele Unterarten der drei Hauserschen Abteilungen 
agglutinatorisch sich gleichartig verhalten, nimlich die Stémme aus der 
Unterart Vulgaris I, Mirabilis I und Zenkeri I agglutinatorisch gemein- 
sam zu einer und derselben Unterart, nimlich der Unterart Proteus I 
gehéren; die Stémme aus der Unterart Vulgaris II und aus der 
Unterart Mirabilis II zu einer und derselben Unterart, nimlich der 
Unterart Proteus II; die Stémme aus Vulgaris III und aus Zenkeri I 
zu einer und derselben Unterart, namlich der Unterart Proteus III; 
die Stémme aus Vulgaris [V und aus Mirabilis III zu einer und der- 
selben Unterart, naimlich der Unterart Proteus LV; die Stiimme aus 
Vulgaris VI und Mirabilis IV zu einer und derselben Unterart, nim- 
lich Proteus VII gehérig sind. Die vier tibrigen Unterarten, nimlich 
die Unterart Vulgaris V und VII, Mirabilis V und Zenkeri III, 
zeigten sich aber gegenseitig verschieden. Diese letztere agglutina- 
torische Differentierung wird aber nicht ohne weiteres beweisen, dass 
die drei Hauserschen Unterarten agglutinatorisch noch existieren 
kénnen, vielmehr muss man es so verstehen, dass diese Ubereinstim- 
mung zufallig dadurch zum Vorschein gekommen ist, dass wir mit zu 
wenigen Proteus-Stimmen gearbeitet haben. Nach diesen Befunden 
kann man wohl schliessen, dass die drei Hauserschen Unterarten, 
welche unter sich auch verschiedene Unterarten enthalten, agglutina- 
torisch von einander sich nicht differentieren lassen, sondern Stimme 
von Vulgaris mit solchen von Mirabilis oder von Zenkeri agglutina- 
torisch ganz identisch sein kénnen. 

Wenn man die Mikroorganismen aus diesen Proteus-Unterarten 
kulturell, nimlich was ihre fermentative Wirkung, Indolbildung und 
Saure- und Alkalibildung anbelangt, in der Tabelle 7 vergleichend 
betrachtet, so wird leicht ersichtlich, wie verschieden die agglutinatorisch 
einheitlich betrachteten Mikroben sich verhalten, so dass man recht hat, 
zu zWweifeln, ob die agglutinatorische Einteilung brauchbar sei. So 
hat man keine Aussicht mehr, Unterarten von Proteusbakterien sowohl 
kulturell als auch agglutinatorisch ganz tibereinstimmend festzustellen, 
um welches Problem schon viele Forscher umsonst sich bemiht haben. 
Loghems Beobachtung auch, dass die Indolbildung der Agglutination 
bei Proteus vulgaris parallel gehen solle, wurde von unseren Unter- 
suchungen nicht nachgewiesen, wie Horowitz auch beobachtete (Tab. 
7). Durch die fermentativen Eigenschaften allein diese Unterarten zu 
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bestimmen, scheint aber auch sehr unsicher zu sein, denn viele Forscher 
haben schon bemerkt, dass diese kulturelle Eigenschaft sich nicht 
konstant verhaélt (Hauser, Levy, Weber, Heim u. a.). Wir 
hatten selbst auch erfahren, dass die proteolytische Wirkung, die 
fermentative Wirkung auf Zuckerarten und die Indolbildung in Bouil- 
lon innerhalb zwei Jahren sich so verindern liessen, dass die Stéamme, 
welche vorher als Vulgaris-Art angenommen waren, bei der spateren 
Untersuchung als Zenkeri-Art betrachtet werden mussten oder umge- 
kehrt. Obwohl es Wenner und Rottger gelungen sein soll, die 
Proteus-Arten durch die Maltosespaltung zu differentieren, so konnten 
sie dadurch nicht die Proteus in ihre Unterarten, nimlich Vulgaris, 
Mirabilis und Zenkeri, zerlegen, vielmehr nur eine Differentierung 
zwischen Proteusbakterien und ihnen nahe verwandten Mikroorganis- 
men, namlich B. Zophii und B. fluoresens feststellen. Nach der Unter- 
suchung von Horowitz stellte sich aber heraus, dass die Séure- und 
Gasbildung in Maltose bei verschiedenen Stémmen von Proteus vulgaris 
ebenso verschieden sich verhalten, wie in Saccharose. Eine gleiche 
Erscheinung konnten wir auch bei 20 Vulgaris-Stémmen nachweisen. 
Nur 4 Staémme darunter vermochten die beiden Kohlenhydraten zu 
spalten, sodass Gas und Siure gebildet wurden. 

In Gegenwart oben auseinandergesetzter Tatsachen mag es 
gerechtfertigt sein zu schliessen, dass man bei jetzigen Kenntnissen 
kein Mittel besitzt, durch die Agglutination oder irgend andere Im- 
munreaktionen Unterarten von Proteusbakterien exakt festzustellen. 
Den Einwand aber, wie diirfen die kulturell so verschieden sich ver- 
haltenden Proteus-Stéimme durch die Agglutination allein als zu einer 
und derselben Art gehérig betrachtet werden, kénnte man durch einen 
logischen Grund einfach ablehnen, wie es unten genau auseinander 
gesetzt ist. Wenn man solche Bakterien-Gruppen namlich, welche 
mikroskopisch upd kulturell ganz oder fast ganz gleich sich verhalten, 
durch die Agglutinationsreaktion allein, die gerade bei den betreffenden 
Mikroben ganz spezifisch eintritt, in verschiedene Unterarten teilen 
diirfte, wie man gewéhnlich zu tun pflegt, wie z. B. bei den Mikro- 
organismen aus den Gruppen des Paratyphus B- und Gartner-Bacil- 
len, muss die Folgerung auch zugelassen werden, dass die kulturell 
nicht ganz gleich sich verhaltenden Mikroben auch als die zu einer 
und derselben Art gehérigen angenommen werden kénnen, falls sie bei 
der Agglutinationsreaktion sich einheitlich verhalten. 

Nun fragt sich,.ob die agglutinatorische Eigenschaft der Bakterien 
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zu leicht und zu regellos verinderlich sei, als dass man diese Eigen- 
schaft als ein zuverlissiges Mittel anwenden kénne. Um dies zu 
erfahren, hatten wir 41 Stimme dieser Bakterien, welche bei Zim- 
mertemperatur auf Schrigagar fortgeziichtet waren, in denselben 
Sera dreimal innerhalb zwei Jahren agglutinatorisch gepriift. Es ergab 
sich immer, dass die Stimme, welche bei der ersten Priifung zu einer 
Unterart gehérig festgestellt worden waren, auch bei der zweiten und 
dritten Untersuchung immer gleichartig sich verhielten. Dagegen 
veranderten sich die kulturellen Eigenschaften derselben, némlich das 
Peptonisierungs-, Siure- und Akalibildungs- und Indolbildungsvermégen 
in der Zeit so, dass die einmal als Vulgaris-Unterart angenommenen 
Mikroben bei der zweiten oder dritten Priifung als Unterart Zenkeri 
betrachtet werden mussten, wie oben auseinandergesetzt ist. In der Tat 
waren wir im Stande, nur durch die gekreuzte Agglutination Proteus- 
bacillen in 9 Unterarten scharf zu ‘differentieren. Doch wollen wir 
damit nicht meinen, dass Proteusbakterien tiberhaupt aus 9 Unterarten 
bestehen, sondern méchten vorlaufig lieber dabei bleiben, zu sagen, dass 
bei unserem Falle 9 Unterarten nachgewiesen wurden. Durch dieses 
Verfahren kann man nicht nur die Unterarten der Proteusbakterien 
sehr genau feststellen, sondern durch seine Anwendung kann die 
Widalsche Reaktion bei der Proteusinfektion auch erst ebenso so 
sicher ausgefihrt werden, wie bei der Typhusinfektion. Ferner zeigte 
dieses Einteilungsverfahren um so gréssere Bedeutung, als man nur 
dadurch immunisatorisch vollkommenen Impfstoff herstellen kann. 
Aber bis jetzt wollte kein Forscher sich erlauben, durch die Ag- 
glutination allein Unterarten von Proteusbakterien festzustellen, 
vielmehr beabsichtigten sie die Unterarten kulturell und agglutinato- 
risch iibereinstimmend zu bestimmen, was meines Erachtens bei Proteus- 
bakterien nicht nur aussichtlos, sondern auch durchaus unndtig sein 
muss. Deswegen war es niemand gelungen, ganz exakt die Unterarten 
von Proteusbakterien zu differentieren. Wenn es auch einigen For- 
schern bis zu einem gewissen Grade gelungen ist, die Unterarten 
agglutinatorisch festzustellen, so waren sie doch nicht im Stande, durch 
dieses Verfahren eine endgiiltige Differentierung zu machen. So konnte 
Klienberger 14 Stémme des Proteus vulgaris agglutinatorisch in drei 
Unterarten differentieren. Aber er wollte diese Erscheinung nicht als 
eine sichere Tatsache annehmen, weil die kulturelle Eigenschaft ihm 
als Klassifizierungsmerkmal der Bakterien wertvoller als die Agglutina- 
tion erschienen war. Deswegen hatte er drei agglutinatorisch scharf 
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sich difterentierende Vulgaris-Stémme in einer und derselben Unterart 
untergebracht und meinte, dass sowohl morphologisch, als auch kulturell 
einander aihnliche Mikroben je nach dem Medium, wo sie entweder ein 
saprophytisches oder parasitisches Dasein fiihren miissen, durch Adapta- 
tion zu ihrer Umgebung agglutinatorisch verschieden sich differentieren 
kénnen. Er-hatte dabei immer geglaubt, dass die Vulgaris-Stimme, 
welche bei Krankheitsprozessen gefunden werden, sowohl kulturell als 
auch agglutinatorisch sich ganz gleich verhalten. Wir konnten diese 
Erscheinung nicht nachweisen, sondern es wurde festgestellt, dass 
sogenannte Vulgaris-Stémme, die bei pathogenen Prozessen gefunden 
worden waren, agglutinatorisch ebenso verschieden sich verhalten, wie 
Mirabilis und Zenkeri (Tab. 3,4 u. 5). In der Tat wurden die bei 
Otitis. media gefundenen Proteus-Stimme in 5 Unterarten geteilt. 
Neuerdings hat Horowitz auch unternommen, Unterarten von Proteus 
vulgaris bei vielen Stimmen agglutinatorisch festzustellen. Nach seiner 
Angabe konnte er durch die Anwendung dreier agglutinatorisch stark 
wirkender Sera, namlich A, Bu. C drei scharf differentierte Unterar- 
ten, nimlich A, B u. C, herausfinden. Als er aber mit einem vierten 
stark wirkenden Serum arbeitete, welches mit einem der in den 
drei obigen Sera, nimlich A, Bu C nicht agglutinierbaren Proteus- 
Stumme, namlich D, hergestellt worden war, wurde klar, dass dieses nur 
den homologen Stamm bis zum Titer, dagegen die anderen tibrigen 
Stiimme von der Gruppe D gar nicht agglutinierte. Dazu aggluti- 
nierte dieses Serum zu seinem Erstaunen einige Stiéimme aus zwei an- 
deren Gruppen, niimlich B und C ebenso stark wie den homologen 
Stamm. Um dieses Verhalten noch klarer zu machen, wurde noch ein 
Immunserum, nimlich E, mit einem der Stamme aus der Gruppe B 
hergestellt, welcher im Immunserum D stark agglutinierte. In diesem 
Serum wurden alle anderen Stiéimme agglutiniert. Es stellte sich her- 
aus, dass diejenigén Stimme, welche im Serum D ebenso stark, wie der 
homologe Stamm, agglutinierten, in diesem neu hergestellten im ~glei- 
chen Grade agglutinierten. Nach diesem Befunde meinte er, dass dieser 
Stamm aus der Gruppe D einen Vereiniger der Gruppe B und C darstelle. 
Infolgedessen bezweifelte er die Spezifitat der Agglutination und dusser- 
te sich dahin, dass das agglutinatorisch gleiche Verhalten kein Beweis 
sei, dass die Mikroben zu einer und derselben Unterart gehéren, und 
ungekehrt agglutinatorisch nicht gleiches Verhalten nicht beweise, dass 
die betreffenden Bakterien verschieden sind. Deshalb darf man durch 
die Agglutination allein die Identitét der Bakterien nicht feststellen. 
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Weshalb waren die beiden Forscher in der Tat dazu gekommen, 
die obigen Schliisse ziehen zu miissen? Weil sie erstens unterlassen 
hatten, die gekreuzte Agglutination ganz vollstandig auszufiihren und 
zweitens die kulturellen Eigenschaften ihnen immer noch wertyol! 
erschicnen waren. Ferner Klienbergers Erklarung, dass Bakterien 
durch Adaptation in verschiedenen Medien, je nachdem sie parasitisch 
oder saprophytisch wachsen miissen, agglutinatorisch auch verindert 
werden, ist bis jetzt noch nicht sicher nachgewiesen. Deshalb wiire es 
richtiger, statt dieser umstindlichen Erklarung, ganz einfach zu sagen, 
dass es unter Vulgaris-Stimmen agglutinatorisch viele Unterarten gibt, 
wie erselbst gefunden hatte. Die Frage, wie man die Herkunft der 
Arten und Unterarten feststellen kann, ist eine sehr interessante, aber 
schwere biologische Aufgabe, welche besonders studiert und verhandelt 
werden muss. Der Horowitzsche Gedanke, dass die Positivitét und 
die Negativitaét der Agglutinationsreaktion kein Beweis dafiir sei, dass 
die Mikroben gegenseitig identisch sind, kinnte wohl bei besonderen 
Fallen zugelassen werden, wo es sich entweder um sehr leicht aggluti- 
nierbare Bakterien-Stimme handelt, welche in von ihnen ganz unab- 
haingigen Sera sehr deutlich Agglutination zeigen kénnen, oder um 
einen schwer agglutinablen Stamm. In diesen Fallen miissen mit 
einzelnen Stiimmen Sera hergestellt werden und damit die gekreuzte 
Agglutination ausgefiihrt werden. Die Stémme, welche dabei gegensei- 
tig in ganz gleichem Verhiltnis reagieren, miissen als gleichartige 
Stimme betrachtet werden. Wenn man aber dabei solche Bakterien- 
Stémme findet, welche nur einseitig agglutinieren, nimlich in einem 
Serum so stark, wie der homologe Stamm, aber nicht im Stande sind, 
ein Serum herzustellen, welches den Stamm ebenso stark, wie den 
eigenen agglutinieren kann, womit jenes Serum hergestellt worden ist, 
so darf man nicht schliessen, dass der erste Stamm mit dem zweiten 
identisch sei. Wenn Bakterien dagegen sowohl in homologem, als auch 
in heterologem Serum immer weniger als andere gleichartige Staémme 
reagierten, muss man das so verstehen, dass es sich um einen schwer ag- 
glutinablen Stamm handelt. Ob Horowitz das gemeint hatte, kénnen 
wir nicht wissen. Nach unserer Ansicht muss Rodella es ganz richtig 
gemeint haben. Er dusserte sich namlich, dass die Agglutination bei 
Proteusbacillen so spezifisch wie bei Typhusbacillen ausfalle. Aber 
die Erscheinung, dass diese Reaktion bei der Proteusinfektion in vielen 
Fallen nur gegen die dabei gefundenen Stamme positiv eintritt, hitte 
einen Beweis dazu geliefert, dass es bei Proteusbacillen sehr viele 
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Unterarten gibt. Aber man weiss kein Mittel, wodurch diese Unterar- 
ten ganz exakt festgestellt werden kénnen. Es ist eine schon bekannte 
Tatsache, dass das Serum von mit Proteusbacillen infizierten Kranken 
oder von mit denselben vorbehandelten Tieren nur mit den dabei 
gefundenen oder den fiir die Immunisierung verwendten Proteus-Stam- 
men immer ganz deutlich, aber mit anderen Stimmen gewohnlich 
nicht oder nur ausnahmsweise agglutiniert. Diese Tatsache allein 
miisste schon bewiesen haben, dass die Agglutination bei diesen 
Mikroben ganz spezifisch eintreten kann. Aber, dass die Reaktion 
bei allen Stémmen nicht positiv eintreten kann, muss dadurch zustande 
kommen, dass Proteusbacillen sehr viele Unterarten enthalten. Deshalb 
hitten viele Stémme erst in einem und demselben Serum gleich stark 
reagiert, falls sie zu einer und derselben Unterart agglutinatorisch 
gehéren. Es ist jedoch sehr schwer, unter so vielen Unterarten immer 
agglutinatorisch sich gleich verhaltende Stimme zufallig zu bekommen. 
Wenn man aber die gekreuzte Agglutination mit vielen Staimmen 
ausgiebig ausgefiihrt hatte, wire es schon lingst gelungen, agglutinato- 
risch sich gleich verhaltende Stémme herauszufinden und infolgedessen 
die Widalsche Reaktion bei der Proteusinfektion ebenso exakt wie bei 
der Typhusinfektion auszufiihren. So ist es uns gelungen, agglutinato- 
risch sich immer gleich verhaltende Stémme bei Proteusbacillen her- 
auszufinden, nimlich durch gekreuzte Agglutination die Proteusbacillen 
in 9 Unterarten deutlich zu teilen. 


Zusammenfassung. 


1. Die Stémme der drei Proteusunterarten, welche zuerst von 
Hauser aufgestellt worden sind, namlich Vulgaris, Mirabilis und 
Zenkeri, sind kulturell nicht einheitlich. 

2. Durch gekreuzte Agglutination konnten wir 20 Stamme von 
Vulgaris in 7 agglutinatorisch einheitliche Unterarten, 14 von Mira- 
bilis in 5, und 7 von Zenkeri in 3, deutlich differentieren. 

3. Diese agglutinatorisch einheitlichen Unterarten aus den einzel- 
nen Abteilungen von Hauser zeigten sich in vielen Fallen gegenseitig 
gleichartig, so dass die Hausersche Einteilung nicht mehr brauch- 
bar ist. 

4. Auf diese Weise konnten wir 41 Stémme von Proteusbakterien 
in 9 Unterarten deutlich teilen. 

5. Die Stimme der einzelnen Unterarten zeigten sich aber kul- 
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turell nicht einheitlich, so dass man nicht sicher sagen kann, ob diese 
agglutinatorische Einteilung brauchbar ist. 

6. Aber die Unterarten von Proteusbakterien kulturell und ag- 
glutinatorisch ganz iibereinstimmend zu bestimmen, scheint bei unserer 
jetzigen Kenntnis nicht méglich. 

7. Kulturell allein sie festzustellen, ist auch aussichtslos, weil 
diese Eigenschaft leicht verinderlich ist. 

8. Infolgedessen besitzen wir kein anderes Mittel, als die 
gekreuzte Agglutination, um Unterarten von Proteusbakterien fest- 
zustellen. 

9. Die agglutinatorische Eigenschaft ist nicht so regellos ver- 
ainderlich. 

10. Ferner zeigen sich die Stiéimme der so eingeteilten Unter- 
arten agglutinatorisch so gleichartig, dass man erst durch Anwendung 
dieser Staémme die Proteusinfektion ebenso sicher, wie die Typhus- 
infektion nachweisen kann. 
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INTRODUCTION. 


It is a well known fact that the tissues possess certain ester- 
splitting capabilities, which many scholars have investigated under both 
normal and pathological conditions. But it is only during the last few 
years that such properties have been pretty thoroughly worked over. 
Though a discussion of the-references would seem to be superfluous in 
this place, yet it will be necessary to review the literature somewhat. 

Hanriot (1896) used monobutyrin and demonstrated a lipolytic 
ferment in all tissues most notably in the blood, pancreas and liver, 
but a very small quantity in the thyroid, spleen, the cortical substance 
of the suprarenal gland, testis ete. Further, he was able to prove that 
there exists some difference in the lipase content of the blood serum 
of the adult and in that of the fetus. Kastle and Loevenhart 
working with ethyl-butyrate demonstrated the almost universal pre- 
sence of lipase in the tissues of animals, most remarkably in the liver, 
intestinal mucosa, active mammary gland and many others. 

Later Winternitz and Meloy showed the occurrence and dis- 
tribution of the lipolytic activities of normal and pathological tissues 
in man; chiefly those of the liver, kidney and lungs, together with 
its variation in some diseases. According to Winternitz and Meloy 
there is no decrease in the lipolytic action in old age ; at birth it is very 
low, but it increases with extreme rapidity during the first few days of 
life. It is probable that Loevenhart was the first to call attention to 
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the fact that lipase is found in considerable quantities wherever fat 
synthesis is known to take place, as in the active mammary gland and 
subcutaneous fat. But after the investigations by Bradley, who com- 
pared the lipase content of various tissues with the amount of fat, it 
was shown that there is no parallelism between the two. This fact 
is also mentioned by Winternitz, who showed that the fall in the 
lipolytic activity is not proportionate to the amount of visible fat. 
Quinan was able to show the lipolytic action in the guinea-pig, and 
demonstrated that its various tissues also possess some lipolytic ferment. 
Thiele experimented with egg-yolk and proved that the tissues possess 
a true lipolytic ferment. Since then, the knowledge of lipase in various 
tissues has become considerably abundant, due to the contributions by 
many investigators. It will suffice to point to the work of Kastle, 
Loevenhart, Arthus, Doyon, Morel, Achard and Clerc, Car- 
riére, Hanriot, Garnier, Quinan and many others. As to adipose 
tissue Loevenhart found that it has some lipolytic function as well 
as synthetic action. But the lipolytic power of the adipose tissue 
showed a difference according to the localities from which the fatty 
substance was extracted, as for instance in both the pericardial and 
the perinephric fat, the lipolytic power was found active, but less active 
as compared with that of other organs such as subcutaneous fat. He 
concluded from this that it is in harmony with the fact that during 
inanition fat in these localities is the last to disappear, and hence the 
difficulty of absorbing it during inanition. 

Thus it is generally recognized that where the fatty substances are 
found, there also more or less lipolytic action appears, though these do 
not always run parallel. As is already known, the peripheral nerve is 
very rich in fatty substance and lipoid, (although its general nature 
remains still unknown), and to this has been attributed recently much 
significance, especially that of metabolism of the lipoid in presence of 
oxygen. According to the analysis of the human sciatic nerve by 
Fischer, the figure of its composition is as follows: Fat and lipoid, 
56-09 ; Protein, 36°80; other matters, 7°07. This figure of 56-09 in 
fat.and lipoid is, of course, of very high percentage as compared with 
that of other organs. 

It is then, necessary to further study the lipolytic power of the 
peripheral nerves, as it is a matter of biological importance in relation 
to the theory of the peripheral nerves as well as in its pathological 
changes. The application of the analogy of this idea of fat to the 
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peripheral nerves seems to be tacitly suggested by some authors, that 
is, the analogous presence of lipase in the peripheral nerves. 

But no one has hitherto interested himself in this problem, it 
would seem. On the other hand, a few experimenters have been 
interested in the enzymes of the brain, as far as I have been able to 
ascertain. Augustin Wréblewski was the first to show the presence 
of catalase, peroxydase, lipase and amylase among the water soluble 
enzymes in the brain. English and Arthur found that the gray 
matter of the brain has more lipolytic activity than the white matter ; 
while Quinan found that the lipolytic activity varies according to the 
regions from which the emulsion was prepared, and concluded that this 
regional difference is due to variation in the structural elements. 

I have recently had occasion to study the degeneration of the 
peripheral nerve under the guidance of Prof. O: Kimura. At that 
time he pointed out that in the degenerated nerve fibers probably an 
ester-splitting enzyme might exert an influence upon the resorption 
of the fatty substance, or lipoid, which appear as the result of the 
degeneration of myelin-sheath and axis-cylinders. (O. Kimura: Ar- 
beiten aus dem pathologischen Institut d. Universisit zu Sendai Bd. 1 
Heft 1). This special note attracts my attention. However, as far 
as I am aware, the presence of the lipolytic enzyme in the peripheral 
nerves has never yet been presented to the medical world. I have 
endeavoured to investigate some enzymes present in the peripheral 
nerves in the hope that these experiments might yield some useful in- 
formation. The results of the lipolytic function of the peripheral 
nerves are here reported. 


THE ARRANGEMENT OF THE EXPERIMENT. 


For the purpose of testing the lipolytic power, monobutyrin was 
first introduced by Claude Bernard and Berthelot to study the 
pancreatic juice. Ethyl-butyrate was used by Loevenhart, Quinan 
Winternitz and many american authors. This function of lipase 
on monobutyrin has been studied thoroughly by Hanriot, Achard & 
Clerc, Carriére and many others. Some scholars (Arthus, Doyon, 
Morel etc.) have objected to the use of monobutyrin for that purpose 
and denied its results saying that there might be some difference be- 
tween the lipolytic property of the pancreatic lipase and that of the liver 
and serum, from their experiments with monobutyrin and olive oil. In 
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the light of the works of many scholars, it is at present, however, 
generally agreed that butyrinase, which hydrolyses mono- and tributyrin, 
is enzymotic in nature (Rona and Michaelis), though the question as 
to the identity of the ferment which split the neutral fat and the esters 
is not yet settled, as demonstrated by Arthus etc. There is almost 
complete agreement in calling it “ Esterase” or “ Butyrinase.” It is 
not here my intention to determine whether the lipase in other organs 
such as the pancreas, liver etc. and that of the peripheral nerves are 
one and the same thing or not. I have exclusively dealt with the 
ferment which is capable of splitting up tributyrin into butyric acid 
and glycerol based entirely upon titration data. 

The method I have employed is a slight modification of that de- 
scribed by Rona and Michaelis, which has been recommended by 
and employed in the Institute of Physiological Chemistry in this univer- 
sity. The following method was chosen for my experiment. The 
materials used were obtained from freshly killed normal animals, which 
had not been submitted to any experiments. Where normal tissue has 
not been used, a special note is given. The materials were obtained 
also from fresh autopsy in the case of the human nerves, who died 
of various diseases, and a few fresh materials were supplied by Seki- 
guchi’s surgical clinic, which were obtained during operations and 
- aseptically preserved. 

The nerve fibers chiefly those of the vagus and the sciatic nerves 
were dissected out at once and weighed accurately; as far as possible 
the fat and the connective tissues were got rid of during the weigh- 
ing. The connective tissue, especially that of epineurium, if one is 
facilitated by practice, is usually easily taken off, and to my mind the 
emulsion thus prepared contains relatively less connective tissue than 
that of other organs. 

The tissue emulsion was prepared in the following manner: 

The weighed nerve fibers were ground up finely with fine, sterile 
sand in a mortar, which had been previously washed and heated. The 
material was ground up without addition of water and glycerin, until it 
was reduced to a thin, white uniform paste. To make the suspension 
50 per cent glycerin-water was used, which is regarded as having the 
property of accelerating the lipolytic function as well as of antisepsis 
(Copeman, Rosenheim and Shaw- Mackenzie). The content of 
the mortar was diluted gradually by adding 50 per cent glycerin-water, 
so that it was made up as a 5 or 10 per cent suspension. After these 
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manipulations the diluted solution was thoroughly shaken and strained 
through linen by pressure, the remaining fluid being pressed out. By 
this method a turbid fluid was obtained, which was always slightly acid 
in reaction. Precautions to preserve asepsis were taken in all these 
manipulations. As substrate tributyrin was employed. Two cubic 
centimeters of the above mentioned solution was transfered to a flask, 
to which then was added ten cubic centimeters of the saturated aqueous 
emulsion of tributyrin. (Tributyrin which I have used in these experi- 
ments was kindly supplied by Dr. Takata of the Institute of Physiolo- 
gical Chemistry of this university, to whom I wish to express my hearty 
thanks.) The tightly stoppered flasks were shaken vigorously and then 
were allowed to remain in the thermostat at 38°C. for two hours. 
Before the final titration all the flasks were again thoroughly shaken. 
After two hours’ incubation the flasks received two drops of 0°5 per 
cent phenolphtalein solution, which was used as the indicator. Free 
acid liberated by the hydrolysis of ester was determined by the use of 
n/20-NaOH standardized against pure acidum oxalicum. ‘The final 
reaction was carried out very sharply to a faint pink with phenol- 
phthalein and the working error did not exceed 0°04 ccm. of n/20- 
NaOH. For purposes of control, similar flasks were prepared in each 
instance: another flask containing an equal quantity of the material 
used was kept for five minutes in a boiling water-bath in order to 
destroy enzymic action, and then it was quickly cooled in running 
water. After that, 10 cubic centimeters of tributyrin emulsion were 
added and allowed to remain for the same length of time. Free acid 
due to autolysis was determined at the same time as the emulsion. In 
several instances the lipolytic power of the pancreatic juice and liver 
was tested for purposes of comparison. The amount of the lipolytic 
activities is expressed in terms of cubic centimeters of n/20-NaOQH 
required to neutralize the acid produced from tributyrin after the 
subtraction of acidity found in the control flasks. The same technique 
was employed throughout the series of experiments. 


THe Resutts oF EXPERIMENTS ON NorMAL RABBITS. 


For the sake of convenience I have given in the following tables 
the results of a small series of experiments on normal rabbits. 


No. I. 


Date of experiment: 1. VI. 1920. 
Concentration of the extract: Five per cent emulsion. 
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Materia's: Right sciatic nerve and both plexus brachialis. 
Remarks: The rabbit was anesthetized with chloroformd an bled to death and 
preserved in glycerin-water for 12 hours. 





| 


n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
. } elieacaltie r 
Emulsion. 0°40 +035 
Control. 0°05 
No. II. 


Date of experiment: 5. VI. 

Hours post mortem: 1 hour. 

Material: Both sciatic nerves. 

Concentration of the extract: 5 per cent emulsion. 
Remarks: Bled to death under chloroform. 





n/20-NaOH in e.c. Increase in acidity. 
Emulsion | 0°53 
4 8 ° —0 
| +0°45 
Control. 0-08 
No. III. 


Date of experiment: 8. VI. 

Hours post mortem: 2 hours. 

Materials: Both sciatic nerves. 

Concentration: Five per cent emulsion. 

Remurks: The rabbit was bled to death under chloroform 








. : 
n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
Emulsion. 0-40 om 
+035 
Control. 0°05 
No. IV. 


Date of experiment: 10. VI. 

Hours post mortem: 11 hours. 

Materials: Both sciatic nerves. 
Concentration: Five per cent emulsion. 
Remarks: Bled to death under chloroform. 





| 
n/20-NaOH in e.c. Increase in acidity 


Emulsion. | 0°45 
Control. 0°05 


+040 











The Ester-Splitting Properties of the Peripheral Nerves 525 


No. V. 


Date of experiment: 16. VII. 

Hours post mortem: 1 hour. 

Materials: From two young rabbits; the one weighed 560 grms. and the other 600 
grms.; both sciatic nerves were used. 

Concentration of the extract: Five per cent emulsion. 

Remarks: The rabbits were bled to death by injury of the brain. 














n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
Emulsi | 5 
mulsion. 0°46 +038 
Control. | 0°08 
No. VI. 


Date of experiment: 7. VI. 

Hours post mortem: 1 hour. 

Materials: Both sciatic nerves. 

Concentration: Five per cent emulsion. 

Remarks: Inanition for four days. The emulsion was divided into two parts, the 
one (A) was tested immediately and the other (B) was tested after being 
preserved 12 hours in glycerin-water. 

The animal was bled to death under chloroform. 











A. 
| n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
Emulsion. 0°52 | : 
° +046 
Control. | 0°06 
B. 
Emulsion. 0°50 | +046 
Control. 0-04 
| 
No. VII. . 


Date of experiment: 7. VI. 

Hours post mortem: 1 hour. 

Materials: Both sciatic nerves. 

Concentration ; Five per cent emulsion. 

Remarks: Inanition for nine days. The weight of the rabbit on 7. VI 2135 grmms. ; 
on 15. VI: 1480 grms. Bled to death under chloroform. 
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| n/20-NaOH in e.c. Increase in acidity. 
. : 59 
Emulsion. | 40°47 
Control. | 05 


From the figures obtained in these experiments, it is certain that 
the peripheral nerves of the rabbit have the lipolytic activity. This 
power of the peripheral nerves, whether it be true lipase or not, can 
convert, tributyrin into glycerin and butyric acid. Further, this power 
is destroyed on boiling in a water-bath for five minutes, since controls 
never show such high degree in acidity as the emulsion. It will at 
once to be seen from these experiments that the highest actual increase 
in acidity is 0-47, the lowest 0.35 in weighed units; an average value 
being 0°42. The figures of controls do not exceed 0°08 of n/20-NaOH. 
Thus it is now proved that the amount of acidity in a unit weight 
of materials in a unit length of time is almost constant in the normal 
nerve fibres of the rabbit. 

A number of the animals used in these experiments were bled to 
death under chloroform, <A few investigators found the esterolytic power 
decreased in the tissues of animals poisoned with chloroform or phos- 
phorus (Quinan, Jobling, Petersen etc.). This may account for 
the slight irregularity in these series; but according to the recent 
investigations by Simonds the amount of esterase in some organs 
does not appear to vary from the normal in poisoning with chloroform. 
So the slight variability of both emulsions and controls in these ex- 
periments is probably referable to my technical errors. Of course, | 
am not aware that such a little quantity of chloroform used in these 
series will act in the same manner as in the prolonged chloroform 


intoxications. 


EXPERIMENTS WITH Fowls. 


A few experiments were made with the peripheral nerves of fowls 
with the results given in the following tables. 

The extracts used here were prepared in the same manner as 
those used in a study of the rabbit. 


No. I. 


Female. 1250 grms. 
Date of experiment: 2. VI. 
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Hours post mortem: 1 hour. 

Materials: Both sciatic nerves and a part of the plexus brachialis. 
Concentration of the extract: Five per cent emulsion. 

Remarks: Bled to death by injury of the brain. Kept in glycerin-water for 





13 hours. 
n/20-NaOH in c.c. | Increase in acidity. 
ee PEE: Te 
Emulsion. } 0°53 | 0-46 
Control. 0°07 | 
No. II. 


Male. 2000 grms. 

Date of experiment: 2. VI. 

Hours post mortem: 1 hour. 

Materials: Both sciatic nerves. 

Concentration of the extract: Five per cent emulsion. 
Remarks: Bled to death by injury of the brain. 





| n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 





Emulsion. | 0°54 











+0°47 
Control. | 0-07 
No. III. 
Male. 2132 grms. 
Date of experiment: 9. VI. 
Hours post mortem: 8 hours. 
Materials: both sciatic nerves. 
Concentration of the extract: Ten per cent emulsion. 
Remarks: Bled to death by injury of the brain. 
| n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
Emulsion. 0°91 S 
+087 
Control. 0°04 


No. IV. 
Male. 2100 grms 
Date of experiment: 10. VI. 
Hours post mortem: 12 hours. 
Materials: Both sciatic nerves. 
Concentration of the extract: Five per cent emulsion. 
Remarks: Bled to death by injury of the brain. 
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n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
Emulsion. 3 
mulsion 0°34 +031 
Control. 0°03 
No. V. 


Male. 1700 grms. 


Date of experiment: 10. VI. 
Hours post mortem: 11 hours. 
Materials: Both sciatic nerves. 


Concentration of the extract: Five per cent emulsion. 
Remarks: Bled to death by injury of the brain. 








Emulsion. 


Control. 


Female. 2000 grms. 


n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
0°5é 
” | +0°49 
No. VI 


Date of experiment: 3. VII. 

Hours post mortem: 1 hour. 

Materials: Both sciatic nerves. 

Concentration of the extract: Five per cent emulsion. 

Remarks: Bled to death by injury of the brain. Preserved in glycerinwater for 








13 hours. 
n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
. . . } 
Emulsion. 0°53 | 4+-0°46 
Control. 0°07 


Male. 2150 grnis. 

Date of experiment: 5. VIII. 

Hours post mortem: 1 hour. 

Materials: Both sciatic nerves. 

Concentration: Five per cent emulsion. 

Remarks: Bled to death by injury of the brain. Preserved in glycerin-water for 
13 hours. 


No. VII. 











Emulsion. 


Control. 





n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 





0°54 
0°07 


+0°47 
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No. VIII. 
Male. 1800 grms. 
Date of experiment: 8. VIII. 
Hours post mortem: 10 hours. Kept in ice box. 
Materials: Both sciatic nerves. 
Concentration: Five per cent emulsion. 
Remarks: Bled to death by injury of the brain. 





| n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 








| =A Ed eee 
" | . 
Emulsion. 0°41 +0°33 
Control. 0°08 
No. IX 


Male. 1800 grms. 

Date of experiment: 2. IX. 

Hours post mortem: 1 hour. 

Materials: Both sciatic nerves. 

Concentration: Five per cent emulsion. 
Remarks: Bled to death by injury of the brain. 





n/20-NaOH in cc. Increase in acidity. 





Emulsion. | ; 0°45 £037 
Control. | 0:08 


The following experiment was carried out in order to observe the 
increase in the content of the lipolytic activity when the condition is 
somewhat changed. ; 


Date of experiment: 2. IX. 
Concentration: Five per cent emulsion. 
Temperature : 38°C. 

Duration of experiment: 24 hours. 

















Animals. Materials. n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
Both sciatic n. & fEmulsion. 1°16 . 
men. brachial plexus. (Control. 0°10 +1°06 
Rabbit. Brachial plexus. | om 4 +1:00 
Sciatic nerve. | {Control ve Hi +0°95 

















530 S. Ukai 


From the results shown here, it is perfectly obvious that the 
increase in acidity in both animals after breaking up for 24 hours is 
reasonably constant in a weighed unit of nerve fibers, though in this 
case the acid produced by autolysis cannot be neglected. As may be 
seen from the above mentioned tables, the lipolytic power of the 
peripheral nerves of the fowl is nearly the same as the rabbit and 
hydrolyses at practically the same rate and evidently to an extent 
equal to that of the rabbit. The difference of the increase in acidity 
in many cases varies but little. The acidity of controls (both initial 
acidity and that due to autolysis) are almost uniform in all cases, and 
the increase of degree in acidity also give almost constant titration 
figures. Moreover, acidity of the emulsion increases with increasing 
concentrations of the emulsion. 

So far as I can judge from the results just described, it may seem 
proper to conclude that the peripheral nerve has some ester-splitting 
capability, though the figures here given are not satisfactory enough to 
deduce definitive conclusions. 

It will be noted also that the figures of the lipolytic power of 
the peripheral nerves of the rabbit and that of the fowl, as already 
given in the tables, are almost regular at the same concentration of 
the extract. In these experiments with five per cent suspension after 
splitting for two hours, the highest value of the increased acidity is 
0°49, the lowest 0°31; a mean value of these series being 0°42. The 
slight variation in the acidity of boiled controls is said to be practically 
constant as confirmed by many scholars and this is also true in the 
experiments of mine. The titration figures of controls do not exceed 
0°08 of n/20-NaOH in all cases examined. 


RESULTS ON HuMAN MATERIALS. 


A few experiments on human materials were carried out and are 
cited in the tables given below. 


No. L. 
Name: T. M. 
Age: 47. 
Hours post-mortem: 14 hours. 
Clinical diagnosis: Dementia paralytica. 
Material: Left sciatic nerve. 
Concentration of the emulsion: 10 per cent emulsion 














The Ester-Splitting Properties of the Peripheral Nerves 531 








n/20-NaOH in ce. Increase in acidity. 
Emulsion. 015 
mulsion ) +005 
Control. 0°10 
No. II. 


Name: K. M. 

Age: 51. 

Hours post-mortem: 12 hours. 

Clinical diagnosis: Aneurysma of the aorta. 
Materials: Both sciatic nerves were tested separately. 
Concentration of the extract: 10 per cent emulsion. 





n/20-NaOH in cc. Increase in acidity. 
: fEmulsion. | 0°14 “OR 
Right \Control. | 0°06 +008 
Emulsion. | 016 
Left {Control 0°06 +010 


No. III. 
Name: N. E. 
Age: 7. 
Hours post-mortem: four hours. 
Clinical diagnosis: Diabetes insipidus. 
Materials: Both sciatic nerves were tested separately. 
Concentration of the extract: 10 per cent emulsion. 





n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
F f Emulsion. 0°20 = 
Right \Control. 008 +012 
Emulsion. | 0-18 : 
Left {Control 0-08 +010 
! 
No. IV. 


Name: C. I. 

Age: 19. 

Hours post-mortem: four hours. 

Clinical diagnosis: Phthisis. 

Materials: Both sciatic nerves. 

Concentration of the extract: 10 per cent emulsion. 
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n/20-NaOH in ec.c. Increase in acidity. 
| aici cealyr tiled 
Right fEmulsion. | 011 +007 
8 \ Control. 0:04 7 
»  fEmulsion. | 0°16 al 
Left \Control. 0°04 +013 
No. V. 


Name: K.N 

Age: 35. 

Hours after operation : 2 hours. 

Clinical diagnosis: Spontaneous gangrene of the foot. At Sekiguchi’s clinic the 
amputation was carried out, from which fresh nerves were dissected out 
and the lipolytic activity was tested. 

Materials: N. peronaeus. 

Concentration of the extract: 10 per cent emulsion 








n/20-NaOH in c.c. Increase in acidity. 
e ion. 14 
Emulsion 01 +010 
Control. 0°04 


Judging from the results thus far described and if it is not refer- 
able to a technical error, the lipolytic property of the human nerves 
seems to be markedly weak, that is, the increase in the degree of 
acidity after splitting is insignificant. For this I have no explanation 
to offer. 

According to the investigations of Winternitz and Meloy with 
ethyl-butyrate the lipolytic power of human tissues is practically the 
same, no matter whether they are tested immediately or not, provided 
the body is kept in ice. Therefore I take it for granted that these 
figures of the lipolytic power obtained from human materials must be 
regarded as normal. But here in my experiments it must be taken 
into consideration that all the human materials used were got from 
those of the diseased; and even the fresh materials were obtained 
from some one suffering from a disease. So it cannot be definitely 
decided, from the results of this small series of experiments, whether 
the human nerves contain feeble lipolytic functions on tributyrin or 
not; for the results with tissue emulsion are often inconclusive and 


show wide variability. 
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SuMMARY. 


The results of this experiment may be briefly summarized as 
follows : 

1. Filtered, glycerin-water extracts of the peripheral nerves, when 
tested with tributyrin, have an ester-splitting capability, which is 
capable of splitting up tributyrin into glycerin and butyric acid, and 
this power of the peripheral nerves is destroyed by heating the emul- 
sion for five minutes in a water bath. 

2. The increase in acidity, when expressed in n/20-NaOH is 
reasonably uniform in a unit weight of the nerve tissues in a unit 
length of time, and the amount of esterase does not appear to vary 
considerably in normal animals examined in these experiments. 

3. After splitting for two hours the mean value of the five per 
cent suspension, extracted in 50 per cent glycerin-water, will be 0°42 
or thereabout. 

4. Fresh human nerves as well as those obtained from fresh 
autopsy materials, as far as these experiments are concerned, seem to 
have markedly less lipolytic activity as compared with those of animals; 
but without an extended series of observations it is impossible to draw 
definite conclusions concerning this point. 


The expenses of these experiments were borne in part by the 
Maeda Research Fund, donated by Mr. E. Maeda in Osaka, to 
this Pathological Laboratory. 
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